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Die Anzahl der Genmutationen, die mit bestimmten Erkrankungen in Verbindung gebracht werden, 
steigt kontinuierlich. Um die Funktion der betroffenen Gene und daher auch die Pathomechanismen, 
welche durch deren Mutationen ausgelöst werden, besser zu verstehen, werden verschiedene 
Tiermodelle herangezogen. Eines dieser Tiermodelle ist der Zebrafisch (Danio rerio), der sich sehr gut 
eignet, da er als Embryo oder Larve fast durchsichtig ist und bei geringen Kosten und hoher 
Fekundität leicht gezüchtet und gehalten werden kann. Zudem ist sein Genom inzwischen 
durchsequenziert und somit weitgehend in Datenbanken abrufbar. 
KCNQ bezeichnet eine Klasse spannungsabhängiger Kaliumkanäle die evolutionär von einem 
gemeinsamen Vorläufer abstammen. Beim Menschen wurden bis Februar 2010 fünf KCNQ-Gene 
erforscht, die in verschiedenen Geweben unterschiedlich exprimiert werden und bei Mutationen zu 
unterschiedlichen phänotypischen Erscheinungsbildern führen. So ist das KCNQ1-Gen mit dem 
autosomal-dominanten Romano-Ward-Syndrom (RWS) oder dem rezessiven Jervell-Lange-Nielsen-
Syndrom (JLNS) assoziiert. Mutationen in den Genen KCNQ2 und KCNQ3 können zu benignen 
familiären Neugeborenenkrämpfen führen. KCNQ2 ist außerdem mit dem Krankheitsbild der 
Myokymie assoziiert. Bei Mutationen in KCNQ4 kann es im frühen Erwachsenenalter zu einer 
dominanten nicht-syndromalen Form des progressiven Hörverlustes kommen, der rapide fortschreitet. 
Als bisher letztes Gen der KCNQ-Familie wurde im Jahr 2000 KCNQ5 identifiziert. Bisher sind noch 
keine Mutationen in diesem Gen bekannt, die mit einer Erkrankung assoziiert sind. 
Der Zebrafisch wurde ausgewählt, um zu prüfen, ob sich dieser als Tiermodell für funktionelle 
Untersuchungen an KCNQ-Genen und damit für die Erforschung der pathogenetischen 
Zusammenhänge bei KCNQ-assoziierten Krankheiten eignet. Hierzu wurden erstmals die 
verschiedenen KCNQ-Gene beim Zebrafisch identifiziert, ihre evolutionären Beziehungen zu den 
menschlichen Orthologen analysiert und vergleichende Untersuchungen der Spleißvarianten 
durchgeführt. Dabei wurden acht Loci erfasst, die orthologe Gene zu den humanen KCNQ-Genen 
darstellen. Da es bei den Strahlenflossern in der Evolution zu einer weiteren Genomduplikation kam, 
existieren von etwa achtzig Prozent der humanen Gene zwei Co-orthologe beim Zebrafisch. Im 
Wesentlichen sind die orthologen KCNQ-Gene zwischen Mensch und Zebrafisch stark konserviert, 
vor allem an funktionell essentiellen Bereichen. 
Bei allen fünf humanen KCNQ-Genen wurden Spleißvarianten nachgewiesen. Beim Zebrafisch 
konnten in vier der acht Gene Spleißvarianten gefunden werden, die mit denen der orthologen 
humanen Gene weitgehend übereinstimmen. 
Die durch das Online-Programm ClustalW analysierte Orthologie der KCNQ-Gene zwischen Mensch 
und Zebrafisch konnte durch die konservierte Syntenie bei sieben der acht kcnq-Gene vom Zebrafisch 






Ionenkanäle sind an einer Vielzahl physiologischer Prozesse des menschlichen Körpers beteiligt, wie 
etwa der Erregungsausbildung und –fortleitung in Nerven, dem Herzen oder der Skelettmuskulatur. 
Dabei handelt es sich um porenbildende Transmembranproteine, die den Durchtritt von Ionen durch 
die Lipiddoppelschicht der Zellmembran ermöglichen. Entsprechend der transportierten Ionen 
unterscheidet man selektive und nicht-selektive bzw. Anionen- und Kationenkanäle, entsprechend des 
Aktivierungsmechanismus dagegen spannungs- und ligandenabhändige Ionenkanäle [1, 2]. 
Spannungsabhängige Kationenkanäle, wie etwa Natrium- und Kaliumkanäle bestehen aus einer 
porenbildenden α-Untereinheit und einer akzessorischen, klassenspezifischen β-Untereinheit. Durch 
die Wirkung eines Spannungssensors kann der Ionenkanal seine Konformität ändern und so zwischen 
einem Offen- und einem Geschlossen-Zustand wechseln, dem so genannten gating. Dadurch wird die 
Leitfähigkeit verändert und damit die Grundlage für die Ausbildung von Membranpotenzialen 
geschaffen [1-3]. 
Zu den spannungsabhängigen Anionenkanälen zählen vier der neun ClC-Kanäle, die sich in ihrer 
Struktur stark von derer anderer Ionenkanäle unterscheiden. ClC-Kanäle können in der äußeren 
Zellmembran oder auch in intrazellulären Membrankompartimenten lokalisiert sein. Die α-
Untereinheit setzt sich aus 18 Transmembrandomänen zusammen, wobei sich jeweils zwei α-
Untereinheiten zu einem ClC-Kanal zusammenlagern und zwei Kanalporen ausbilden. Beispielsweise 
bildet ClC1 einen funktionellen homodimeren Kanalkomplex, der in der Skelettmuskulatur exprimiert 
wird, wohingegen CLCNKA und CLCKB ausschließlich in der Niere exprimiert werden [1, 2]. ClC-
Kanäle sind unselektive Anionenkanäle, die ein breites Spektrum unterschiedlicher Anionen 
permeiren lassen. Das gating erfolgt nicht auf dem klassischen Weg wie bei den Kationenkanälen, 
sondern über einen extrinsischen Spannungssensor, wodurch sich die Chloridleitfähigkeit von der 
extra- und intrazellulären Chloridkonzentration kontrollieren lässt [2]. 
Neben den spannungsabhängigen Ionenkanälen gibt es auch ligandenaktivierte Ionenkanäle, die aus 
vier bis fünf Untereinheiten bestehen. Sie werden durch einen Transmitter bzw. Liganden aktiviert und 
sind auf den postsynaptischen Raum beschränkt [2]. Ligandengesteuerte Kationenkanäle werden auch 
als exzitatorische Rezeptorkanäle bezeichnet, während man unter ligandenabhängigen 
Anionenkanälen auch inhibitorische Rezeptorkanäle versteht. Erstere werden unter anderem durch 
Glutamat und Acetylcholin aktiviert und ermöglichen so den Durchtritt von Natrium-, Kalium- und 
teilweise Calciumionen, wohingegen letztere durch GABA und Glycin aktiviert werden und 
hochselektiv für Chloridionen sind [2]. 
Mutationen in Genen, die für Ionenkanäle kodieren, führen zum klinischen Bild der so genannten 
Kanalopathien [1, 2]. Molekulargenetisch lassen sich zwei Arten von solchen Mutationen 
unterscheiden, einerseits solche, die zum Funktionsverlust des Gens (loss of function) führen. Hierbei 
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kann es sich beispielsweise um „Nonsense“-Mutationen handeln, die zum Einbau eines vorzeitigen 
Stoppcodons und damit in der Regel zum Kettenabbruch bei der Translation führen. Andererseits gibt 
es auch Mutationen wie die sogenannten „Missense“-Mutationen, bei denen es zum Austausch einer 
Aminosäure kommt und die sowohl eine Einschränkung (loss of function) aber auch eine Steigerung 
der Funktion nach sich ziehen können (gain of function) [1, 2]. 
In dieser Arbeit geht es um die KCNQ-Genfamilie, die für die α-Untereinheit eines Kaliumkanals 




Der erste Kaliumkanal, dessen Gen kloniert wurde, war der spannungsabhängige Drosophila shaker-
Kanal. Danach folgte die Identifikation weiterer spannungs- und ligandenabhängiger Kaliumkanäle, 
wobei die spannungsabhängigen Kationenkanäle die größte Familie darstellen [4]. Bis heute sind beim 
Menschen über 80 Geneloci identifiziert, die für Kaliumkanäle kodieren [5]. Die 
spannungsabhängigen Kaliumkanäle gehören zu einer Familie, die sich vermutlich aus einem 
gemeinsamen Vorläufer entwickelt hat. Sie bestehen aus vier meist identischen α-Untereinheiten und 
optionalen β-Untereinheiten. Die aus sechs Domänen (S1–S6) bestehenden α-Untereinheiten lagern 
sich so zusammen, dass eine Kanalpore entsteht. Die Domänen S1, S2 und S3 bilden zusammen mit 
der positiv geladenen Domäne S4 den Spannungssensor. Bei den β-Untereinheiten handelt es sich um 
assoziierte Proteine, die für die Integrität und Funktion des Kanals wichtig sind, jedoch nicht direkt an 
der Bildung der Kanalpore beteiligt sind. Sie sind über die N-terminale T1-Domäne der α-Untereinheit 
an den Kanal angelagert. Einige Kaliumkanäle, darunter auch die durch die KCNQ-Gene kodierten 
Kanäle, die in dieser Arbeit behandelt werden, besitzen anstelle einer T1-Domäne eine zusätzliche C-
terminale Sensordomäne (Abbildung 1). Zwischen den einzelnen Domänen der α-Untereinheiten 
befinden sich α-helikale Segmente. Die so genannte P-Domäne, die zwischen Segment fünf und sechs 
liegt, ist für die Selektivität der Kanäle verantwortlich [6]. Spannungsabhängige Kaliumkanäle werden 
durch Depolarisation aktiviert, wodurch es zum Ausstrom der Kaliumionen gegen den elektrischen 
Gradienten aus dem Zellinneren kommt. Dies führt zur Repolarisation der Membran [1]. 
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Abbildung 1: Aufbau eines Kaliumkanals (nach [6]). Links: Kaliumkanal mit T1-Domäne, rechts: 
Kaliumkanal mit C-terminaler Sensordomäne. 
 
Störungen dieser physiologischen Prozesse bei Kaliumkanalmutationen führen zu 
Erregungsrückbildungsstörungen. Ursache hierfür können Haploinsuffizienz, bei der das haploide Gen 
eine zu geringe Menge des Proteins produziert oder ein dominant-negativer Effekt sein, wobei hier die 
Mutation Einfluss auf das nicht mutierte Allel hat [7]. Einerseits führt eine fehlerhafte 
Proteinzielsteuerung dazu, dass mutierte Untereinheiten nicht in die Zellmembran eingebaut werden. 
Die hierbei reduzierte Anzahl an Kaliumkanälen führt zu einem Funktionsverlust von bis zu 50 % 
(Haploinsuffizienz). Andererseits führen defekte Kanäle, die in die Membran eingebaut werden zu 
einer Reduktion der Kanalspannung, was zu einem Funktionsverlust von mehr als 50 % führt 
(dominant-negativer Effekt) [7]. 
Eine Subspezies der Kaliumkanäle wird durch die KCNQ-Genfamilie kodiert [1]. Mutationen in den 
KCNQ-Genen können beispielsweise zu Long-QT-Syndrom und anderen Herzrhythmusstörungen, 
Taubheit und Epilepsie führen [8].  
 
 
2.3 Die KCNQ-Genfamilie 
2.3.1 Durch KCNQ-Mutationen ausgelöste Erkrankungen 
2.3.1.1 Long-QT-Syndrom 
Unter dem Long-QT-Syndrom (LQTS) versteht man eine bestimmte Form von 
Erregungsrückbildungsstörungen am Herzen, die zu Synkopen, polymorphen ventrikulären 
Tachykardien (torsades de pointes) und plötzlichem Herztod führen können. Neben den häufigeren 
erworbenen Formen gibt es auch verschiedene angeborene, durch Genmutationen verursachte Formen, 
deren Prävalenz auf 1 von 2500 geschätzt wird [9]. 
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Die Diagnose des Long-QT-Syndroms wird durch die klinische Symptomatik und das 12-Kanal-EKG 
gestellt. Da die im EKG in Ableitung II und V5 oder V6 gemessene QT-Zeit von der Herzfrequenz 
abhängig ist, verwendet man die frequenzkorrigierte QT-Zeit, die als QTc-Zeit bezeichnet wird. Diese 
wird durch die Bazett-Formel bestimmt, obwohl sie vor allem bei Brady- oder Tachykardie zu Unter- 








 1-15 Jahre männliche Erwachsene weibliche Erwachsene 
normal < 440 < 430 < 450 
Grenzwert 440-460 430-450 450-470 
Verlängerung > 460 > 450 > 470 
Tabelle 1: Diagnosekriterien eines Long-QT-Syndroms (Angaben in Millisekunden) (nach [10]). 
 
LQT1, LQT2, LQT3, LQT5 und LQT6 sind die klassischen genetischen Formen des Long-QT-
Syndroms. Bei den zugrunde liegenden Genen sind bisher über 300 verschiedene Mutationen bekannt 
[11], wobei 95% der bekannten Mutationen zu LQTS1, LQTS2 oder LQTS3 führen [12]. Handelt es 
sich um genetisch bedingte Ursachen des Long-QT-Syndroms, so war man vor einigen Jahren noch 
der Ansicht, dass vor allem der Genotyp die Morbidität und Letalität bedingt [13]. Neuere Studien 
zeigen dagegen einen starken Zusammenhang zwischen klinischen Risikofaktoren wie QTc-Zeit, 
weiblichem Geschlecht, Anzahl der Synkopen, Synkopendauer und einem kardialen Ereignis, während 
der Genotyp selbst keinen signifikanten Einfluss hat [14, 15]. Geschlechtsabhängig treten Ereignisse 
in unterschiedlichem Lebensalter auf. So sind Frauen vorrangig im Erwachsenenalter, Männer 
hingegen eher in der Kindheit betroffen [14, 15]. Eine Erklärung dafür ist die QTc-Verkürzung in der 
Adoleszenz junger Männer. Obwohl der genaue Mechanismus noch unklar ist, geht man von einer 
Verkürzung der QTc-Zeit durch Androgene und einer Verlängerung durch Östrogene aus [16]. 
Lässt man verschiedene klinische Risikofaktoren außer Acht, kann man drei Risikogruppen 
unterscheiden. Die Hochrisikogruppe umfasst Patienten, die in der Vergangenheit schon einmal 
Kammerflimmern oder Torsade de Pointes Tachykardien überlebt haben. Ein mittleres Risiko tragen 
Patienten mit zeitabhängigen Synkopen und einer QTc-Zeit von über 0,5 Sekunden. Ein geringes 
Risiko an einem kardialen Ereignis zu sterben haben asymptomatische Patienten mit einer QTc-Zeit 
von maximal 0,5 Sekunden [7]. 
Eine Therapie mit β-Blockern verbessert das Überleben signifikant, vor allem bei LQTS1 oder LQTS2 
oder einer QTc-Zeit von mehr als 0,5 Sekunden [14, 17]. Für Hochrisikogruppen stehen therapeutisch 
außerdem implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren oder die linkszervikothorakale Sympathektomie 
zur Verfügung [16]. 
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Um die Grundlagen für spätere Studien zur Entstehung des Long-QT-Syndroms am Tiermodell zu 





Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie versteht man unter Epilepsie eine in 
der Regel vorübergehende plötzliche Dysfunktion des zentralen Nervensystems, wobei es zu einer 
hochsynchronen und hochfrequenten pathologischen, zeitlich begrenzten Entladungsserie einer 
unterschiedlich großen Gruppe von Neuronen kommt. Das Erscheinungsbild variiert dabei je nach 
Ursprungsort erheblich und kann von fokalen Anfällen mit Zuckungen einer Extremität über Absencen 
bis hin zu komplexen Bewegungs- und Bewusstseinsphänomenen und zu klassischen tonisch-
klonischen Anfällen führen [18]. 
Die altersspezifische Prävalenz für Epilepsien in Zentraleuropa beträgt für Kinder und Jugendliche 
4,5-5 von 1000, für Erwachsene 6 von 1000 und für die Bevölkerung über 65 Jahre sogar 7 von 1000. 
Die Gesamtprävalenz beträgt 5,2 pro 1000 Einwohner [19]. Die Diagnose Epilepsie wird gestellt auf 
Basis von Anamnese, Fremdanamnese, neurologischer Untersuchung, EEG, MRT und teilweise 
Laboruntersuchungen einschließlich genetischer Testungen [20]. 
Epilepsien werden neben der ätiologischen Einteilung in idiopathische, kryptogene und 
symptomatische Formen auch nach der Lokalisation der epileptogenen Zone in fokale epileptische 
(33-65 % der Fälle), generalisierte (17-60 % der Fälle) und unklassifizierbare Anfälle (2-8 % der 
Fälle) unterteilt [19-21]. Diese strikte Abgrenzung der einzelnen Formen der Epilepsie findet zwar 
klinisch weiterhin Anwendung, erscheint nach dem derzeitigen Stand der Forschung aber nicht mehr 
sinnvoll [22]. 
Obwohl rein genetisch bedingte Epilepsien selten sind, spielen genetische Faktoren bei fast allen 
Epilepsieformen eine wichtige Rolle [22]. Unter den syndromatischen Epilepsien haben beispielsweise 
die Lafora-Erkrankung, das Unverricht–Lundborg-Syndrom, verschiedene Lissenzephalie-Syndrome 
und die mitochondrial vererbten Enzephalomyopathien wie MERRF (myoclonic epilepsy with ragged 
red fibres) einen genetischen Hintergrund [23]. Die genetisch determinierten idiopathischen 
Epilepsien lassen sich entsprechend der zugrunde liegenden Mutationen in Ionenkanalgenen bzw. 
Nicht-Ionenkanalgenen in zwei Subtypen unterteilen [23]. Wichtige Nicht- Ionenkanalgene sind LGI1 
(leucine-rich glioma inactivated gene 1), welches zu einer autosomal-dominanten familiären lateralen 
Temporallappenepilepsie (ADLTE) führt [23-25], MASS1/VLGR1, welches in seltenen Fällen zu 
febrilen Anfällen führen kann [23] und EFHC1, welches als erste Genmutation bei juveniler 
myoklonischer Epilepsie beschrieben wurde [25, 26]. Die meisten Mutationen, die bei idiopathischen 
Epilepsien gefunden wurden, betreffen dagegen Ionenkanalgene. Bildung und Weiterleitung eines 
Nervenimpulses erfolgt durch Aktionspotentiale, deren Basis Ionenkanäle darstellen. Jede Art der 
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Mutation in einem Ionenkanal kann die neuronale Erregbarkeit direkt beeinflussen und somit zur 
Epilepsie führen [27]. Durch den Einstrom von Natrium kommt es zur Depolarisation, während die 
Repolarisation durch Ausstrom von Kalium entsteht. Eine Unterbrechung der schnellen Natriumanäle 
oder des verminderten Kaliumausstroms führt zu einer Übererregbarkeit und spontanen Serien von 
Aktionspotentialen. Verlangsamte Natrium- und Kaliumströme sind die häufigsten Mechanismen in 
der Pathophysiologie der Kanalopathien. Während nur wenige verschiedene Natriumkanäle mit hoch 
konservierter Funktion bekannt sind, existiert eine Vielzahl verschiedener spannungsabhängiger 
Kaliumkanäle mit jeweils spezifischen elektrophysiologischen Eigenschaften [27]. Zu den 
idiopathischen Epilepsien mit Mutationen in Ionenkanalgenen gehören beispielsweise die benignen 
familiären infantilen Krämpfe (BFIC), ein genetisch sehr heterogenes autosomal-dominantes partielles 
Epilepsiesyndrom [22]. Die Anfälle beginnen gewöhnlich zwischen dem vierten und sechsten 
Lebensmonat und sistieren bis zum Alter von drei Jahren. Bei den seltenen kombinierten benignen 
familiären neonatalen/infantilen Konvulsionen (BFNIC) kommen Neugeborenenkrämpfe und infantile 
Anfälle in der gleichen Familie vor. BFNIC werden bei einigen Patienten durch eine Mutation im 
spannungsabhängigen Natriumkanal SCN2A hervorgerufen [22]. Fieberkrämpfe sind der häufigste 
Anfallstyp beim Menschen. Sie betreffen etwa fünf bis zehn Prozent der Kinder unter sechs Jahren. Es 
handelt sich in den meisten Fällen um ein oligo- oder polygenes Vererbungsmuster, jedoch wurden 
auch Genloci beschrieben, die zu autosomal-dominanter Vererbung dieser Fieberkrämpfe führen. In 
manchen Familien persistieren die Anfälle jedoch über das Alter von sechs Jahren hinaus und können 
zudem noch mit verschiedenen afebrilen epileptischen Anfällen kombiniert sein, ein Syndrom, das als 
„generalisierte Epilepsie mit febrilen Anfällen plus“ (GEFS+) bezeichnet wird. Die afebrilen Anfälle 
des GEFS+ können generalisiert oder fokal sein. Die Art der Vererbung ist derzeit noch nicht 
vollständig geklärt, es wird aber von einer oligogentischen Vererbung ausgegangen, in die 
verschiedene Ionenkanäle, meist jedoch Natriumkanäle involviert sind [22, 28]. 
Die in der vorliegenden Arbeit behandelte Form der idiopathischen Epilepsie sind die benignen 
familiären Neugeborenenkrämpfe. Sie wurden erstmals 1964 von Rett und Teubel beschrieben [29]. 
Es handelt sich dabei um eine seltene, autosomal-dominant vererbte Form der Epilepsie, die sich in 
den ersten Lebenstagen in Form häufiger kurz andauernder Anfälle manifestiert, die meist nach 
einigen Wochen bis Monaten spontan sistieren [27]. Bei etwa 10-15% der Betroffenen kommt es 
jedoch im weiteren Leben erneut zu Anfällen, die unter anderem durch Schlafmangel provoziert 
werden können [22, 30]. Die Anfallsdauer variiert dabei von einigen Sekunden bis zu drei Minuten, 
beginnt tonisch und kann von Tachykardie oder kurzer Apnoe begleitet sein. Die generalisierte oder 
fokal klonische Phase wird häufig durch Vokalisieren oder Kaubewegungen des Kiefers 
eingeleitet [31]. 
Neben dem oben beschriebenen LQT-Syndrom waren die benigen Neugeborenenkrämpfe die zweite 
Erkrankung, deren funktionelle Erforschung Anlass für die hier durchgeführten Studien an homologen 




Etwa eins von tausend Kindern ist bei oder kurz nach der Geburt von einer starken Schwerhörigkeit 
betroffen [32]. Die Hörschwelle liegt bei jungen gesunden Erwachsenen zwischen 0 und 20 dB, die 
Schmerzschwelle bei 120 dB [33]. Von Schwerhörigkeit spricht man, wenn der Hörverlust 25 dB 
übersteigt, von Taubheit, wenn der Verlust mehr als 80 dB auf beiden Ohren beträgt [34]. Hörverlust 
kann leitungs- oder sensorineural bedingt sein, manchmal besteht eine Kombination aus beiden 
Formen. Ein leitungsbedingter Hörverlust betrifft das äußere Ohr sowie die Gehörknöchelchen des 
Mittelohres, während ein sensorineuraler Hörverlust Strukturen des Innenohres wie die Cochlea, den 
N. vestibulocochlearis (VIII. Hirnnerv), den auditorischen Hirnstamm oder den Cortex betrifft [33]. 
Die Haarzellen im Innenohr sind die Rezeptorzellen des Cortiorgans und wandeln mechanische 
Stimulation in elektrische Potentiale um. Die inneren Haarzellen sind dabei vor allem für das 
elektrische Potential verantwortlich, die äußeren Haarzellen dienen als Reizverstärker, indem sie das 
Rezeptorpotential in mechanische Kraft umwandeln. Innere und äußere Haarzellen befinden sich in 
der von Endolymphe umspülten Scala media. Im Gegensatz zu normaler extrazellulärer Flüssigkeit 
weist die Endolymphe eine hohe Konzentration an Kaliumionen (150 mM) und ein positives 
Membranpotential von etwa + 80 mV auf. Der dem Hörvorgang zugrunde liegende Kaliumstrom wird 
durch Kaliumkanäle in den Haarzellen und den Deiters-Stützzellen bewerkstelligt [33]. 
Man geht davon aus, dass in entwickelten Ländern bei 50 % der Hörgeschädigten eine Genmutation 
die Ursache ihres Hörverlusts ist, 30 % davon im Rahmen eines Syndroms [32, 33]. Bei den 70 % 
nicht-syndromalen genetischen Formen der Taubheit sind etwa 80 % autosomal-rezessiv, 20 % 
autosomal-dominant, sehr selten X-chomosomal oder mitochondrial vererbt (Abbildung 2). 
 
 
Abbildung 2: Arten der kongenitalen Schwerhörigkeit (nach [33]). 
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Die autosomal-rezessive Form ist dabei die schwerste Erkrankungsform und wird fast ausschließlich 
durch Defekte der Cochlea bedingt (sensorineurale Taubheit). Autosomal-dominante Formen sind 
gewöhnlich post-lingual und progredient [32]. Derzeit sind über 400 verschiedene Formen genetisch 
bedingter Taubheit bekannt, denen über 40 verschiedene Gendefekte zugrunde liegen. Auch eine 
Kombination aus genotypischer Vulnerabilität und Umweltfaktoren bedingt häufig einen Hörverlust 
im Alter [33]. Je nach Vererbungsmodus unterscheidet man DFN-, DFNA- und DFNB-Gene (DFN 
steht dabei für „DeaFNess“). Gene, die autosomal-dominant vererbt werden, bezeichnet man als 
DFNA, autosomal-rezessiv vererbte Gene DFNB. X-chromosomale Vererbungsmuster werden als 
DFN bezeichnet [33]. Unter den 19 verschiedenen bisher beschriebenen, überwiegend autosomal-
dominant vererbten DFNA-Genen finden sich auch DFNA- Gene, die je nach Mutation dominant oder 
rezessiv vererbt werden können [35]. 
Die häufigsten Formen syndromaler autosomal-dominanter Hörverluste sind das Waardenburg-
Syndrom, das Branchio-oto-renale-Syndrom und das Stickler-Syndrom. Auch die Neurofibromatose 
Typ 2 kann durch ein bilaterales vestibuläres Schwannom in seltenen Fällen zum Gehörverlust führen 
[33]. Die häufigsten autosomal-rezessiv vererbten Syndrome, die mit einem Hörverlust einhergehen 
sind das Pendred-Syndrom, das Strukturdefekte des Os temporale und des Innenohres aufweist und 
darüber hinaus zu einer euthyreoten Struma führt, das Usher-Syndrom, welches im Laufe der Jahre 
zusätzlich zur Erblindung führt, das Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom, welches zusätzlich eine QTc-
Verlängerung aufweist, Biotinidase-Defekte sowie die Refsum-Erkrankung [33]. 
Die häufigste Form der Schwerhörigkeit setzt spät ein, betrifft meist das Reizleitungssystem und kann 
durch ein Hörgerät beeinflusst werden. Diese Art der Schwerhörigkeit nimmt vom 20. zum 80. 
Lebensjahr um das 36-fache zu. Über diese Art der Schwerhörigkeit ist derzeit wenig bekannt, 
ätiologisch spielen genetische Komponenten, Presbyakusis, Infektionen und Umweltlärm eine 
Rolle [34].  
Die funktionelle Untersuchung der durch Mutationen in KCNQ-Genen verursachten erblichen 
Hörstörungen waren ein weiterer Anlass, weshalb in der vorliegenden Arbeit die orthologen Gene des 
Zebrafischembryos charakterisiert wurden. 
 
 
2.3.2 Die einzelnen KCNQ-Gene 
KCNQ bezeichnet eine Klasse spannungsabhängiger Kaliumkanäle, die evolutionär von einem 




2.3.2.1 KCNQ1 und assoziierte Mutationen 
KCNQ1 befindet sich auf Chromosom 11 an der Lokalisation 11p15.5 [37]. Früher wurde das 
KCNQ1-Gen als KvLQT bezeichnet und wurde als erstes als ein Gen bekannt, dessen Mutationen eine 
erbliche Form des Long-QT-Syndroms hervorruft [8]. Dieses Gen kodiert für die porenbildende α-
Untereinheit eines spannungsabhängigen Kaliumkanals, der für die Repolarisationsphase des 
Aktionspotentials am Herzen verantwortlich ist. Es kann Heteromultimere mit KCNE1 (minK oder 
IsK), KCNE2, KCNE3 und KCNE4 formen, die die β-Untereinheit darstellen [37]. Je nach 
Kombination variieren dabei Funktion und Lokalisation von KCNQ1. Ist es beispielsweise mit 
KCNE1 kombiniert, führt es zur Repolarisation am Herzen und reguliert die transepitheliale 
Kaliumsekretion im Innenohr [8], bei der Assoziation von KCNQ1 mit KCNE3 verändert es die 
Kanaleigenschaften in den Mozyten [38]. 
Dominant-negative Mutationen in KCNQ1 und KCNE1 führen zu einer speziellen Form des Long-QT-
Syndroms, das erstmals von Romano (1963) und Ward (1964) beschrieben wurde [7]. Die Mutationen 
betreffen den bei KCNQ-Genen hoch konservierten N-Terminus und führen zu einer fehlerhaften 
Proteinzielsteuerung, wodurch die Proteine im Endoplasmatischen Retikulum verbleiben. Somit 
werden auch die Proteine, die keine Mutation aufweisen in geringerer Zahl in die Zellmembran der 
Kardiomyozyten integriert [39]. Bei homozygoter Mutation beider Allele von KCNQ1 oder KCNE1 
kommt es zum Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom (JLNS), einer erstmals 1957 beschriebenen rezessiven 
Form des Long-QT-Syndroms, das mit hochgradiger bilateraler Schwerhörigkeit einhergeht [7, 40]. 
Die Mehrheit der Fälle ist durch Mutationen in KCNQ1 bedingt und betrifft somit die α-Untereinheit, 
wodurch es zu einem hochgradigen Funktionsverlust der Proteine kommt [41]. Bei einer „gain-of 
function“-Mutation von KCNQ1 kommt es zum so genannten Short-QT-Syndrom [42]. Eine derartige 
Mutation kann des Weiteren auch mit einer autosomal-dominanten Form des Vorhofflimmerns 
assoziiert sein. Durch die absolute Arrhythmie wird die Messung der QT-Zeit erschwert, es kann 
jedoch davon ausgegangen werden, dass auch hier eine verkürzte QT-Zeit vorliegt [37]. 
In einer Studie mit 77 verschiedenen Mutationen im KCNQ1-Gen konnte gezeigt werden, dass eine 
deutliche Genotyp-Phänotyp-Korrelation besteht. So wurde bei Mutationen der Transmembranregion 
eine signifikant höhere Ereignisrate gefunden als bei Mutationen im C-Terminus. Mutationen, die 
einen dominant-negativen Effekt bewirken, zeigen eine längere QTc-Zeit und höhere Ereignisrate als 
Mutationen, die zu einer Haploinsuffizienz führen. Auch Missense-Mutationen führen zu einer 
höheren Rate an Ereignissen, sind aber kein unabhängiger Risikofaktor [43]. Einige Mutationsträger 
sind asymptomatisch, bei anderen kommt es trotz normaler QT-Zeit zu kardialen Ereignissen. 
Asymptomatische Träger besitzen eine Prädisposition, nach Einnahme bestimmter Medikamente 
Arrhythmien zu entwickeln [44]. 
Bei der Produktion der kaliumreichen Endolymphe im Innenohr spielen KCNQ1/minK-Kanäle eine 
wichtige Rolle. Mutationen im KCNQ1- oder KCNE1-Gen können durch einen Defekt in der Synthese 
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der Endolymphe zu angeborener Taubheit führen [35]. Dabei handelt es sich um eine syndromale mit 
einem Long-QT-Syndrom vergesellschaftete Form der Taubheit [35]. 
Auch außerhalb von Herz und Innenohr spielt KCNQ1 eine wichtige physiologische Rolle. In Kolon 
und Intestinum bildet es zusammen mit KCNE3 einen cAMP-aktivierten Kaliumkanal, der den 
transepithelialen Transport reguliert. Im Magen vermutet man eine Rolle von KCNQ1 und KCNE2 bei 
der Säuresekretion [45]. 
 
 
2.3.2.2 KCNQ2, KCNQ3 und assoziierte Mutationen 
1989 wurde das putative Gen, dessen Mutationen benigne familiäre Neugeborenenkrämpfe (BFNC) 
verursachen, über Kopplungsstudien Chromosom 20 zugeordnet. Auf diesem Lokus (20q13.3) 
befindet sich das Gen KCNQ2 (EBN1), das für ein Protein aus bis zu 844 Aminosäuren kodiert [46, 
47]. Die erste Mutation im KCNQ2-Gen wurde bei einer australischen Familie mit benignen familiären 
Neugeborenenkrämpfen beschrieben [47]. Da nicht in allen BFNC-Familien Mutationen im KCNQ2-
Gen vorkamen, wurde über Kopplungsstudien ein weiterer Genlokus für BFNC detektiert [29]. Auf 
diesem Genlokus auf Chromosom 8q24 befindet sich KCNQ3 (EBN2), ein Paralog zu KCNQ2. 
Mutationen im KCNQ3-Gen, die zu benignen Neugeborenenkrämpfen führen, kommen viel seltener 
vor als Mutationen in KCNQ2 [47, 48]. 
KCNQ2 kann mit KCNQ3 Heterotetramere bilden [49], ist jedoch nicht mit KCNQ1, KCNQ4 oder 
KCNQ5 assoziiert [50]. Selten wird präsynaptisches KCNQ2 auch ohne Assoziation mit KCNQ3 
exprimiert [4]. KCNQ3 kann sowohl mit KCNQ2 als auch mit KCNQ4 und KCNQ5 assoziiert sein 
[48, 50]. Beide Kanäle bilden den sogenannten M-Strom, eine langsam aktivierende und 
deaktivierende Kaliumleitfähigkeit. Der M-Strom reguliert die Frequenz der Aktionspotentiale durch 
anhaltende Membrandepolarisation und stabilisiert so das Membranpotential. Dadurch können 
überschießende neuronale Erregbarkeit und Anfälle vermieden werden [22]. Die gemessene 
Stromstärke von KCNQ2 ist etwa zehn Mal so stark, wenn KCNQ2 mit KCNQ3 coexprimiert wird 
[27]. Schon eine relativ geringe Änderung im M-Strom ist ausreichend, um epileptische Anfälle 
hervorzurufen [27]. Mutationen in den KCNQ-Genen sind in zwei Regionen angehäuft, erstens in der 
P-Domäne zwischen den Segementen S5 und S6 der Kanalpore und zweitens in der Region des langen 
C-Terminus [27]. Sowohl KCNQ2 als auch KCNQ3 werden in fast allen Regionen des 
Zentralnervensystems exprimiert, in besonderem Maße jedoch im Kleinhirn, im Neokortex, im 
Hippocampus sowie im Gyrus dentatus [30]. 
Den benignen familiären Neugeborenenkrämpfen liegen Mutationen in KCNQ2 (20q13.3) [47, 51] 
und seltener KCNQ3 (8q24) zugrunde [52]. Bis jetzt wurden mehr als 40 Mutationen beschrieben, 
darunter Missensemutationen in den Transmembrandomänen, verkürzende Mutationen (Nonsense-, 
Insertions-, Deletions- oder Splicemutationen) oder große Deletionen. Die meisten Mutationen sind 
dabei familienspezifisch [22]. Wenige Mutationen haben einen dominant-negativen Effekt auf die 
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Kanalfunktion und reduzierten diese um mehr als 50 %. Eine davon (R207W), KCNQ2 betreffend, 
führt zu BFNC und Myokymie, eine spontane, repetitive, nicht bewußt unterdrückbare Kontraktion 
von Muskelgruppen [22]. Myokymie ist das Ergebnis einer Übererregbarkeit des 2. Motoneurons im 
Vorderhorn des Rückenmarks, wo die Expression sowohl von KCNQ2 als auch KCNQ3 nachgewiesen 
werden konnte. Es wird postuliert, dass es durch die KCNQ2-Mutation zu einem unterschiedlichen 
Erregungsmuster in den Motoneuronen im Vergleich zum Zentralnervensystem kommt, was durch den 
verlangsamten Spannungsaufbau zum Symptom der Myokymie führt [50].  
Eine Theorie warum die epileptischen Anfälle bei benignen familiären Neugeborenenkrämpfen 
insbesondere neonatal auftreten ist, dass das Gehirn in diesem Lebensabschnitt vulnerabler für 
Krampfanfälle ist, als im späteren Leben [27]. Eine andere Erklärung könnte die veränderte 
Expression von Kaliumkanälen während der Zeit der Hirnreifung sein. Dabei könnte sich es um eine 
erhöhte Expression der KCNQ-Gene oder um eine reduzierte Expression anderer Kaliumkanäle 
während der Neonatalperiode handeln [30]. Die Behandlung der BFNC ist mit Retigabin als Aktivator 
des M-Stroms möglich, jedoch sind die benignen familiären Neugeborenenkrämpfe auch ohne 
Therapie meistens benign und selbstlimitierend [22, 53, 54]. Da KCNQ2 und KCNQ3 speziell in 
Neuronen exprimiert werden, sind Nebenwirkungen des Retigabin am Herzen, wo vor allem KCNQ1 
exprimiert wird, kaum zu erwarten [27]. Derzeit wird diskutiert, ob diese Art der Epilepsie tatsächlich 
immer „benign“ ist, da Fälle mit atypischem Verlauf beschrieben wurden. Die Patienten zeigten eine 
erhöhte Frequenz an Anfällen und waren häufig nach dem vierten Lebensmonat nicht anfallsfrei. Es 
wurden zudem Fälle einer medikamentenresistenen Epilepsie oder epileptischer Enzephalopathie mit 




2.3.2.3 KCNQ4 und assoziierte Mutationen 
KCNQ4 wurde über seine Homologie zu KCNQ3 kloniert, befindet sich auf dem Genlokus für DFNA2 
auf Chromosom 1p34 und kodiert für ein Protein aus bis zu 695 Aminosäuren [35]. KCNQ4, das wie 
KCNQ2 und KCNQ3 Charakteristika des M-Stroms aufweist, bildet homomere Kanäle, die bei 
Depolarisation langsam aktivieren [8, 35]. KCNQ4 kann zusammen mit KCNQ3 Heteromere bilden, 
Verbindungen von KCNQ4 mit KCNQ1, KCNQ2 oder KCNQ5 konnten jedoch nicht nachgewiesen 
werden [48]. In der Cochlea wird KCNQ4 in den äußeren Haarzellen exprimiert. Auch in Herz, Gehirn 
und in der quergestreiften Muskulatur zeigt sich eine schwache Expression von KCNQ4. Bei 
Mutationen im KCNQ4-Gen kommt es zu einer nicht-syndromalen Form der Taubheit mit stark 
dominant-negativem Effekt auf das nicht mutierte Allel. In der zweiten bis dritten Lebensdekade 
kommt es zuerst zum Hörverlust in den hohen Frequenzen, der dann rapide fortschreitet [32]. Über 
den tatsächlichen Wirkungsmechanismus von KCNQ4 in den äußeren Haarzellen wird noch 
spekuliert, jedoch deutet der langsame Hörverlust darauf hin, dass KCNQ4-Ströme nicht für den 
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Hörvorgang per se wichtig sind. Vielmehr liegt dem Hörverlust ein langsamer degenerativer Prozess 
zugrunde, der durch eine Überladung der äußeren Haarzellen mit Kalium zustande kommt. Lärm, der 
zu einem schnellen Kaliumeinstrom führt, kann dabei den Pathomechanismus verstärken [8]. 
Mutationen in KCNQ1 und KCNQ4 führen zu Hörverlust, unterscheiden sich jedoch in Verlauf und 
Ausprägung. So ist die Form der Taubheit bei KCNQ1-Mutation syndromatisch, rezessiv, kongenital 
und beeinflusst die Sekretion von Kalium in die Endolymphe, wohingegen Mutationen bei KCNQ4 




KCNQ5 ist das zuletzt erforschte Gen der Subfamilie. KCNQ5 befindet sich auf Chromosom 6q14. Es 
besteht aus 14 Exons und kodiert für ein Protein mit 897 Aminosäuren [55], wobei wie bei anderen 
KCNQ-Genen auch verkürzte Spleißvarianten bekannt sind [56]. KCNQ5 wird hauptsächlich im 
Gehirn und in der quergestreiften Muskulatur [55, 56], aber auch in weiteren Geweben wie der glatten 
Muskulatur und dem Testis exprimiert [5]. 
Bis heute konnten keine Erkrankungen nachgewiesen werden, die mit Mutationen im KCNQ5-Gen 
vergesellschaftet sind [55, 56]. Bei Familien mit benignen familiären Neugeborenenkrämpfen oder 
frühen infantilen Krämpfen wurden Mutationsanalysen durchgeführt. In diesen Familien konnten 
keine Mutationen in KCNQ2 oder KCNQ3 nachgewiesen werden. Auch im KCNQ5-Gen wurden keine 
Mutationen gefunden, so dass eine Rolle von KCNQ5 bei benignen familiären Neugeborenenkrämpfen 




Für alle oben beschriebenen KCNQ-Gene sind Spleißvarianten bekannt. Alternatives Spleißen ist ein 
im gesamten Genom bekanntes Phänomen [57]. Dabei können aus der selben DNA und prä-mRNA 
durch regulatorische Elemente unterschiedliche mRNAs erzeugt und dadurch unterschiedliche 
Proteinisoformen gebildet werden [58].  
Im Durchschnitt besteht ein menschliches Gen aus acht Exons, die wiederum durchschnittlich aus 
145 Basen zusammengesetzt sind. Die jeweiligen Introns sind etwa zehn Mal so groß, können diese 
Größe jedoch um ein vielfaches überschreiten [57]. Man geht davon aus, dass das Genom aus etwa 
20.000 bis 25.000 Genen besteht. Aufgrund des alternativen Spleißens ist die Größe des Proteoms 
jedoch viel größer [59].  
Es werden verschiedene Möglichkeiten des alternativen Spleißens unterschieden wie beispielsweise 
das Überspringen eines Exons, das Beibehalten eines Introns, den Austausch zweier Exons 
gegeneinander oder die Verkürzung oder Verlängerung von Exons durch das Benutzen 
unterschiedlicher 5' oder 3' splice sites [58]. Alternatives Spleißen betrifft mehr als die Hälfte aller 
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menschlichen Gene. Die aus den unterschiedlichen mRNAs translatierten Proteine haben eine 
unterschiedliche, teilweise sogar entgegengesetzte Funktion [57]. Beim alternativen Spleißen kann es 
zur Insertion oder Deletion einzelner Aminosäuren, zum Verschieben des Leserahmens oder zum 
vorzeitigen Einbau eines Stopcodons kommen. Alternatives Spleißen kann auch die Genexpression 
betreffen, indem regulatorische Elemente entfernt oder eingefügt werden, die die Translation, die 
Stabilität der mRNA oder deren Lokalisation betreffen [57]. In vielen Fällen unterscheiden sich die 
alternativen Isoformen in kleinen Änderungen funktioneller Elemente oder Domänen. So kann etwa 
ein Protein in löslicher oder membrangebundener Form vorkommen. Dabei hat letztere Isoform 
zusätzliche Exons, die für die Transmembranregion des Proteins kodieren, wobei es in 
unterschiedlichen Situationen zu unterschiedlich starker Ausprägung einzelner Spleißvarianten 
kommen kann [60, 61]. Jedoch hat nicht jede Isoform des Genprodukts einen funktionalen Effekt auf 
den Organismus, woraus sich der Begriff des funktionellen Spleißens entwickelte. Bei einer nicht 
funktionellen Spleißvariante kann etwa ein vorzeitiges Stoppcodon zur Degradation der mRNA 
führen. Auch wenn mehr als die Hälfte der menschlichen Gene von alternativem Spleißen betroffen 
ist, bleibt unklar, wieviele dieser Spleißprodukte tatsächlich funktionell sind [60, 61]. 
In den letzten Jahren konnten verschiedene Studien zeigen, dass alternatives Spleißen bei vielen 
Organismen vorkommt und dadurch eine Vielzahl essentieller biologischer Prozesse reguliert [60, 61]. 
Studien zum genauen Ausmaß der Konservierung dieser alternativen Spleißvarianten zwischen 
verschiedenen Spezies lieferten widersprüchliche Ergebnisse. Man nimmt an, dass insgesamt etwa 
zwei Drittel konserviert sind, wobei bedeutende Formen in bis zu 98 % erhalten sind [60]. Zwischen 
Vertebraten und wirbellosen Tieren bestehen erhebliche Unterschiede im alternativen Spleißen, so 
dass man davon ausgeht, dass sich bei den Wirbeltieren weitere, komplexe Möglichkeiten des 
alternativen Spleißens im Laufe der Evolution entwickelt haben [62]. 
Im menschlichen Herz konnte eine verkürzte KCNQ1-Isoform nachgewiesen werden, die 
physiologisch exprimiert wird, jedoch den Kaliumstrom supprimiert und einem dominant-negativen 
Effekt aufweist [45]. Es existieren verschiedene Spleißvarianten des menschlichen KCNQ2, die sich 
vor allem im C-Terminus unterscheiden. In einer Studie wurden eine lange und eine verkürzte 
Spleißvariante miteinander verglichen. Über Northern-Blot-Analysen konnte hierbei gezeigt werden, 
dass die lange Variante vor allem in differenzierten Neuronen exprimiert wird, während die verkürzte 
Variante vor allem im fetalen Gehirn, in undifferenzierten Neuroblastomzellen und in Hirntumoren 
vorkommt und überdies keine Kaliumströme ermöglicht [36]. Auch für KCNQ3 wurden 
Spleißvarianten beschrieben [35]. Bei KCNQ4 ist eine Spleißvariante bekannt, bei der das Exon 9 
herausgespleißt ist [35]. Von KCNQ5 konnten im menschlichen Gewebe bisher zwei verschiedene 
Isoformen nachgewiesen werden. Die im Gehirn exprimierte Isoform aktiviert schneller, deaktiviert 
jedoch langsamer als die Variante, die im Skelettmuskel vorkommt. Am Mausmodel konnten drei 
verschiedene Spleißvarianten ohne pathologisches Korrelat nachgewiesen werden. Jedoch wurden in 
den glatten Muskelzellen immer verkürzte Isoformen vorgefunden, entweder in Kombination mit der 
langen Variante oder exklusiv [56]. 
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2.5 Der Zebrafisch als Tiermodell 
2.5.1 Vorteile des Zebrafisches 
Um die Expressionsmuster von KCNQ-Genen und die funktionelle Bedeutung ihrer Spleißvarianten zu 
untersuchen, eignen sich insbesondere Tiermodelle wie etwa der Zebrafisch, der im lateinischen als 
Danio rerio bezeichnet wird. 
Beim Zebrafisch handelt es sich um einen Vertebraten, der sich gut als Modelltier für menschliche 
Erkrankungen eignet. Seit den 1930er Jahren dient er als Tiermodell, da die Embryonen und Larven 
eine gute Übersichtlichkeit aufweisen und sich einfach manipulieren lassen [63]. Danio rerio ist ein 
Modelltier, das sich, anders als die meisten Wirbeltiere, einfach züchten lässt, Eigenschaften, die 
ansonsten nur wirbellose Modelltiere zeigten. Die Embryonen und Larven bieten eine gute 
Übersichtlichkeit über die Entwicklung. Der Zebrafisch kann einfach befruchtet werden (in-vitro-
Fertilisation) und weist eine hohe Fekundität auf. Ein Weibchen kann alle fünf bis sieben Tage bis zu 
300 Eier produzieren. Der Zebrafisch entwickelt sich schnell mit einer Generationenzeit von etwa drei 
Monaten und kann aufgrund seiner Größe auf kleinem Raum bei geringen verbundenen Kosten 
gehalten werden [63-65]. Des Weiteren ist das Zebrafischgenom weitgehend sequenziert. Dabei setzt 
sich die Sammlung der DNA aus 1,481,241,295 bp in 11,623 Fragmente unterteilt zusammen. Der 
durchschnittliche Deckungsgrad beträgt 6.5-7, das heißt, jedes Fragment ist im Durchschnitt 6,5 bis 7 
Mal jeweils über verschiedene Individuen sequenziert worden. Die letzte Aktualisierung auf dem 
Browser von UCSC wurde für Dezember 2008 vermerkt (http://genome.ucsc.edu) (Stand Februar 
2010). Der Zebrafisch weist eine gute Balance zwischen Einfachheit und Komplexität verschiedener 
Organsysteme auf, etwa beim Nervensystem [63, 65]. Es ist einfacher strukturiert als etwa beim 
Nagetier, jedoch weist es im allgemeinen eine repräsentative Anatomie zum Nervensystem des 
Menschen auf [63]. 
Bei den so genannten forward-genetics wird ein, durch Mutationen hervorgerufener, Phänotyp 
beobachtet und im Anschluss erfolgt die Genotypisierung [63]. Im Zebrafisch können mit dem 
Mutagen Ethylnitrosurea (ENU) besser Punktmutationen hervorgerufen werden als in anderen 
Vertebraten. Auch durch retrovirale Methoden konnten erfolgreich Mutationen erzielt werden [63]. 
Eine Methode die unter anderem das Mutagen ENU verwendet sind die so genannten „forward-
genetic-screens“, wobei die Transparenz der Embryonen und Larven des Zebrafisches diese Methode 
vereinfacht [63]. Die Genotypisierungen können in großem Maßstab ohne großen technischen 
Aufwand durchgeführt werden, da das Zebrafischgenom weitgehend sequenziert und somit die 
Klonierung schneller durchführbar ist [63, 66]. Durch „large-scale forward-genetic screens“ konnten 
daher einige Mutationen in Genen gefunden werden, die in orthologen Genen beim Menschen 
Krankheiten verursachen. Dabei zeigen sich eindeutige phänotypische Korrelate [66]. 
 23 
Durch Manipulationen am Embryo sind weitere Untersuchungen auf molekularer und zellulärer Ebene 
leicht durchführbar. In der Entwicklungsbiologie werden häufig Zeitrafferaufnahmen gemacht, die 
beim Zebrafisch ohne großen Aufwand durchführbar sind [63]. Das Tiermodell Zebrafisch hat 
weiterhin den Vorteil, dass die meisten Untersuchungen am ganzen Organismus vorgenommen 
werden können. Manchmal zeigen Mutanten des Danio rerio phänotypische Parallelen zu 
menschlichen Erkrankungen, was die Untersuchung unbekannter molekularer Ursachen ermöglicht. 
Auch für erworbene Krankheiten eignet sich der Zebrafisch aufgrund der einfachen Manipulierbarkeit 
hervorragend als Modelltier [63]. Säugetiere können nicht in großer Zahl untersucht werden, so dass 
oftmals zuerst Zellkulturen untersucht werden. Meist existieren jedoch Unterschiede zwischen 
einzelnen Zellen und ganzen Organismen (Tabelle 2, Tabelle 3) [64]. Auch hier bietet sich 
Danio rerio als geeignetes Tiermodell an. 
In der vorliegenden Arbeit wurde das Tiermodell Zebrafisch verwendet, um die Expressionsmuster 
und die funktionelle Vielfalt von KCNQ-Genen im Detail zu untersuchen. Als Studienobjekt wurde 





2.5.2 Gegenüberstellung verschiedener Tiermodelle 
 Modellorganismus 
 Fliege Zebrafisch Maus Ratte 
Praktikabilität 
Haltungskosten ↓ ↓ ↑ ↑ 
Jahreskosten pro Tier ↓ ↓ ↑ ↑ 
anatomische Ähnlichkeit - + ++ ++ 
molekulare/genetische Ähnlichkeit + ++ +++ +++ 
pathologische Ähnlichkeiten - ++ +++ +++ 
Aufbewahrung z.B. Spermaproben - + + + 
molekularbiologische Möglichkeiten 
transgene Tiere ++ ++ ++ ++ 
gezielte Genmodifikationen + - ++++ + 
transiente in vivo Assays ++ ++++ + + 
TILLING +++ ++++ ++ + 
Durchführbarkeit umfangreicher genetischer Screens ++++ +++ ++ + 
Bezahlbarkeit umfangreicher genetischer Screens ++++ +++ + - 
fortschreiten der Sequenzierung +++ ++ +++ ++ 
fortschreiten des Wissens ++ ++ ++++ ++ 
zellbiologisches Werkzeug 
Zelllinien und Gewebekulturen ++ + ++++ + 
vorhandene Antikörper ++ + ++++ ++ 
Tabelle 2: Gegenüberstellung verschiedener Tiermodelle (nach [63]). -: nicht relevant oder schwach, 
+-++++: relative Stärke; ↓: gering, ↑: hoch, TILLING: targeting induced local lesions in genomes. 
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2.5.3 Vergleich zwischen Mensch und Zebrafischmodell 
Merkmal Parallelen zum Menschen Unterschiede zum Menschen 
Genomstruktur diploider Chromosomensatz, enthält 
alle Gene der Vertebraten 
enthält z.T. Genduplikationen durch 
die Genomduplikation 
Anatomie Vertebrat 
Wassertier, enthält einen 
stromgünstigen Körper und 
unterschiedliche Lokomotorik 
Nahrungsspektrum 
und Metabolismus Allesfresser 
Poikilothermisch, optimales 
Wachstum bei 28,5°C 
Wachstum determinierte Größe, saltatorisches Wachstum 
starke Tendenz zur Regeneration 
verschiedener Gewebe wie Herz, 
Flosse und Retina 
Lebenserwartung 
juvenile und adulte Wachstumsphase 
zum Zeitpunkt der Reproduktivität, 
altersspezifische physiologische 
Veränderungen wie etwa kognitive 
Funktionen 
3-5 Jahre, Generationen von 3 
Monanten 
Embryologie 
Stadien und Prozesse der Zellteilung, 
Strukturierung, Gastrulation, 
Somitogenese, Organogenese 
Sehr schnell, nicht- plazentar, ex-vivo, 
Einfluss maternaler Transkripte, 
Schlüpfen 
Muskulatur 
axiale Muskulatur und Muskulatur des 
Bewegungsapparates, 
quergestreifte, glatte und 
Herzmuskulatur vorhanden, schnelle 
und langsame quergestreifte 
Muskulatur 
topographisch getrennte, schnell- und 
langsam zuckende Muskeln, Flossen-




representative Anatomie mit 
Vorderhirn, Mittelhirn, Kleinhirn, 
Dienzephalon, Telenzephalon, 
Zerebellum, peripheres Nervensystem 
mit motorischer und sensorischer 
Komponente, enterisches und 
autonomes Nervensystem; 
spezialisierte sensorische Organe wie 
Augen, Geruchsorgan und Ohren; 
integrierte neuronale Funktionen, 
Gedächtnis, Konditionierung und 
soziales Verhalten 
das Telenzephalon besitzt nur einen 
rudimentären Kortex 
fischspezifische sensorische Organe 
wie das Seitenlinienorgan 
das Verhalten und die kognitiven 
Funktionen sind im Vergleich zum 




Atrium und Ventrikel vorhanden, 
Blutzirkulation in Arterien und Venen, 
separates Lymphsystem 
Fehlen eines separaten 
Lungenkreislaufs parallel zum 




Anatomie von Keimzellorganen, 





Fertilisation erfolgt ex vivo, Oozyten 
sind von Chorion umgeben, nicht von 
einer Zona pellucida, keine Säugetiere 
Genomstabilität Mutationen durch die sogenannten 
“forward-genetic screens“ 
hohe Inzidenz an spontanen Tumoren 
oder Tumoranfälligkeit 
Tabelle 3: Gegenüberstellung vom Modelltier Zebrafisch zum Menschen (der Bereiche, die für KCNQ 




2.5.4 Entwicklungsstadien des Zebrafischembryos 
Es werden sieben Stadien der Embryogenese unterschieden, die Zygote, die Furchung, die Blastula, 
die Gastrula, die Segmentation, die Pharyngula und das Schlüpfen (Tabelle 4) [67]. 
 
Zeitpunkt Stunden Beschreibung 
Zygote 0 das frisch befruchtete Ei beendet den ersten Zellzyklus  
Furchung ¾ zweiter bis siebter Zellzyklus, diese verlaufen schnell und 
synchron 
Blastula 2 ¼ schnelle metasynchrone Zellzyklen acht und neun, anschließende länger andauernde asynchrone Zyklen, Beginn der Epibolie 
Gastrula 5 ¼ 
Morphogenetische Involutionsbewegungen, Konvergenz und 
Extension von Epiblast, Hypoblast und der embryonalen Achse 
bis zum Ende der Epibolie 
Segmentation 10 
Entstehung von Somiten; primordialer Schlundbogen und 
Neuromere entwickeln sich, primäre Organogenese, frühe 
Bewegungen, der Schwanz entsteht 
Pharyngula 24 
Stadium des phylotypischen Embryos, Körperachse wird über 
den Dottersack gestreckt, Zirkulation, Pigmentation, 
Flossenentwicklung 
Schlüpfen 48 
Abschluss der schnellen Morphogenese der primären 
Organsysteme, Knorpelentwicklung am Kopf und an der 
pectoralen Flosse, Schlüpfen geschieht asynchron 
frühe Larve 72 Die Schwimmblase entfaltet sich, Beginn der Futtersuche und 
aktives Vermeidungsverhalten 
Tabelle 4: Stadien der frühen Entwicklung des Zebrafischembryos (nach [67]). 
 
Die Einteilung in das jeweilige Stadium erfolgt am lebenden Embryo mittels Mikroskop. Ab der Phase 
der Segmentation entstehen Somiten, die Zellen differenzieren sich morphologisch und es kommt zu 
den ersten Körperbewegungen. Bei den Somiten handelt es sich um mesodermale Komponenten der 
frühen Rumpf- oder Schwanzsegmente oder Metamere. Diese formen die Myotome, Sklerotome und 
eventuell die Dermatome, wobei nicht nachgewiesen ist, ob diese beim Zebrafisch existieren. Die 
Einteilung in Somiten ist genauer als die Angabe in Stunden bei der Entwicklung, da einzelne 
Embryonen unterschiedlich schnell die einzelnen Phasen durchlaufen [67]. 
Ab der Phase der Pharyngula (24-48 Stunden) ist der Embryo so weit entwickelt, dass man die 
Morphologie mit der anderer Vertebratenembryonen vergleichen kann. Pigmentzellen und 
verschiedene Strukturen des ZNS differenzieren sich. Das kardiovaskuläre System bildet sich aus, im 
Herz entstehen Kammern und es beginnt zu schlagen. Schließlich kommt es zu einer Entwicklung des 
Verhaltens. Es entstehen eine taktile Sensitivität und Schwimmbewegungen. 
Das Schlüpfen (48-72 Stunden) ist nicht als Stadieneinteilung zu verwenden, da individuell sehr große 
Unterschiede bestehen. Bei Standardtemperatur kann dies über den gesamten dritten Tag oder später 
verteilt sein. Dabei sind die Individuen, die schon geschlüpft sind nicht weiter entwickelt, als die, die 
noch im Chorion verbleiben. Bis zum Ende des dritten Tages spricht man von Embryonen und später 
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von Larven, unabhängig davon, ob sie bereits geschlüpft sind oder noch nicht. Ab dem dritten Tag hat 
die geschlüpfte Larve fast ihre gesamte Morphogenese beendet und wächst weiterhin schnell [67]. 
In der vorliegenden Arbeit wurden zur Untersuchung der KCNQ-Homologen und ihrer 
Spleißvarianten ausschliesslich Entwicklungsstadien von 18 Somiten (ab 10 Stunden) und 96 Stunden 
verwendet, da diese Stadien bisher am häufigsten in der Forschung Verwendung fanden und der 
Zebrafischembryo in frühen Entwicklungsstadien größere Ähnlichkeiten zum menschlichen Embryo 
hat. Für spätere In-situ-Hybridisierungen eignen sich die frühen Entwicklungsstadien sehr gut, da der 
Embryo noch durchsichtig ist und somit als Ganzes Tier mit Proteinase-K angedaut und anschließend 
angefärbt werden kann, was beim adulten Tier nicht mehr möglich ist. Für die In-situ-
Hybridisierungen eignen sich besonders Zebrafischembryonen zwischen 24 und 48 Stunden, was in 




Evolutionär gesehen haben viele Gene, die bei Wirbeltieren vorkommen schon bei wirbellosen Tieren 
existiert. Die KCNQ-Genfamilie, die auch bei wirbellosen Tieren [69, 70] Orthologe zur humanen 
KCNQ-Familie aufweist sollte beim Zebrafisch repräsentiert sein. Nachdem in verschiedenen Spezies 
unterschiedlich viele Gene die KCNQ-Genfamilie definieren, stellte sich die Frage, wie viele Gene 
beim Zebrafisch für kcnq vorhanden sind und ob jedes humane KCNQ-Gen mindestens ein Ortholog 
beim Zebrafisch hat. Bei den humanen KCNQ-Genen wurden verschiedene Spleißvarianten gefunden. 
Auch beim Zebrafisch sollte deshalb nach möglichen Spleißvarianten gesucht werden und diese mit 
den humanen Orthologen verglichen werden. Zusammenfassend sollte somit in der vorgelegten Arbeit 
geklärt werden, in wie weit die Gene zwischen den Spezies Mensch und Zebrafisch konserviert sind 
und ob der Zebrafisch als geeignetes Modelltier für die Erforschung der pathogenetischen 
Zusammenhänge bei menschlichen Erkrankungen in Frage kommt. 
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Agar Nährboden/ LB-Medium  
Agar Fluka 
Ampicillin (D[-]-α-Aminobenzylpenicillin) Sigma 
Aqua bidest. H. Kerndl 
Dimethylforamid Sigma 
IPTG Isopropylthio-β-D-galactoside Carl Roth 
NaCl Merck 
Trypton Fluka 
Xgal: 5-Bromo-4-chloro-3-indolyl-β-D-galactoside Carl Roth 
Yeast extract Fluka 
DNA-Extraktion  
Nucleo Spin ® Extract II Clontech 
Elektrophorese  
Agarose Sigma 
Aqua bidest. H. Kerndl 
Ethidiumbromid (10 mg/ml) Sigma 
fast ruler™ DNA-ladder middle range Fermentas 
gene ruler™ (0,5 µg/µl),50 bp DNA-ladder Fermentas 
gene ruler™ (1 µg/µl) 1 kb DNA-ladder Fermentas 




MgCl2 50 mM Invitrogen 
Rekombinante Taq-DNA-Polymerase 5 U/µl Invitrogen 
Taq-Puffer 10x PCR Rxn Puffer (-MgCl2) Invitrogen 
Ligation:  
Salt solution 1,2 M NaCl, 0,06 M MgCl2 Invitrogen 
TOPO II-Vector pCR®II-TOPO®-Vektor Invitrogen 
TOPO TA cloning ® Kit Dual Promotor Invitrogen 
Transformation:  
QIAprep Spin Miniprep Kit Qiagen 
TOP10F’ kompetente Zellen Invitrogen 
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Reamplifikation  
H2O HPLC Fluka 
Titaniumpuffer Takara  
Titaniumtaq Takara 
Restriktionsenzyme und Puffer  
Enzym 10 U/µl, Puffer mit BSA 10x  
EcoRI ? Unique Fermentas 






dATP 100 mM Fermentas 
dCTP 100 mM Fermentas 
dGTP 100 mM Fermentas 
dTTP 100 mM Fermentas 
RNAsin Promega 





Electrophoresis Power supply EPS200 Pharmacia Biotech AB 
Fluoreszenz  
UV-Transilluminator 302 nm Bachofer 
Kamera  
Kaiser RT1 Herolab 
Kamera Avt Horn Sony 
OD-Messung  
GeneQuant RNA/DNA Calculator Pharmacia 
PCR  
PCR: MJ Research PTC-200 Bio Rad 
RT-PCR: Applied Biosystems GeneAmp PCR-System 2400 Applied Biosystems 
Waagen  
Mettler AC 100 Mettler Toledo 
Mettler P 1210 Mettler Toledo 
Zentrifugen  
Biofuge fresco Haereus 







Gefrierschrank -20 °C Liebherr 
Gefrierschrank -80 °C Siemens 
Inkubator (für Agarplatten) Uniquip-Laborgeräte 
PCR-Gefäße  Sarstedt 
Pipetten 2-1000 µl Eppendorf 
Pipettenspitzen 2-1000 µl Eppendorf 
Schüttelinkubator Unitron- Infors 
Thermomixer compact Eppendorf 





3.1.3 Oligonukleotid-Primer für die PCR 
Die Primer wurden individuell entworfen und bei Metabion, Martinsried bestellt. 
Die verwendeten Primer sind im Anhang aufgeführt. 
 
3.1.4 Lösungen 




Die Zebrafischembryonen (Wildtyp) im Alter von bis zu 96 Stunden wurden zur Verfügung gestellt 
von der Arbeitsgruppe Dr. Laure Bally-Cuif aus der GSF (Forschungszentrum für Umwelt und 




3.2.1.1 RNA-Isolation aus Zebrafischembryonen in TRIzol 
Die Eppendorfbehälter mit Zebrafischembryonen (18 Somiten bis 4 Tage) in TRIzol wurden auf 
Raumtemperatur aufgewärmt. Pro Milliliter TRIzol wurden 200 ?l Chloroform hinzugefügt. Danach 
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wurde alles gut gemischt und 2-3 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Es folgte eine 
Zentrifugation bei 10.000 U/min für 15 min und 4 °C. Dabei wurde eine Phasentrennung von RNA, 
DNA und Proteinen erreicht. Die obere wässrige Phase enthielt die RNA und wurde vorsichtig mit der 
Pipette entnommen und in ein neues Eppendorfgefäß pipettiert. Je Eppendorfgefäß wurden 500 µl 
Isopropanol hinzugegeben, wieder geschüttelt und das Gemisch bei Raumtemperatur für 10 Minuten 
inkubiert. Mit 13.000 U/min wurde erneut bei 4 °C für 15 Minuten zentrifugiert. Hiernach war die 
RNA am Boden des Eppendorfgefäßes als kleines Pellet sichtbar. Der Überstand wurde verworfen, 
das Pellet mit 1 ml Ethanol (75 %) gewaschen und anschließend mit 13.000 U/min bei 4 °C 
zentrifugiert. Der Überstand wurde verworfen, das Eppendorfröhrchen anschließend kurz zentrifugiert 
und der Rest des Ethanols vorsichtig abpipettiert. Das Pellet wurde kurz für 2-3 min. angetrocknet, um 
das restliche Ethanol verdampfen zu lassen. Alle Schritte erfolgten mit RNAse-freien Materialien. 
Danach wurden, je nach Größe des Pellets, 10-20 ?l Wasser hinzugefügt und kurz gevortext, um das 
Pellet zu lösen. Die gewonnene RNA wurde bei -80 °C gelagert. 
 
 
3.2.1.2 Konzentrationsbestimmung der gewonnenen RNA und Qualitätskontrolle 
Über die Messung der optischen Dichte (OD) kann die Konzentration der RNA bestimmt werden. 
Hierzu wurde der GeneQuant RNA/DNA Calculator verwendet. Die Referenzprobenmessung erfolgte 
mit reinem H2O bei einer Wellenlänge von 260 nm, die dem Absorptionsmaximum von Nukleinsäuren 
entspricht. Im Folgenden wurde zur Messung jeweils 1 µl RNA mit 99 µl H2O in einer 10 mm 
Ultramikrovolumenzelle verdünnt. Je nach Konzentration wurden für die RT-PCR 0,5-2 ?l RNA 
verwendet. 
Zur Überprüfung der Qualität der RNA wurde 1 ?l RNA mit 9 ?l H2O und 3 ?l loading dye verdünnt 
und auf ein 1%-Agarosegel aufgetragen. Zur Kontrolle wurden 5 ?l H2O, 3 ?l loading dye und 5 ?l 
gene Ruler 1 kb DNA ladder verwendet. Die Elektrophorese lief bei 190 mA etwa 90 Minuten. Unter 
UV-Licht erfolgte die Qualitätskontrolle, wobei die ribosomale RNA (rRNA) als zwei Banden bei 




Die PCR wurde 1984 von Kary Mullis als Methode zur Vervielfältigung spezifischer DNA-Sequenzen 
entwickelt. Die Zielsequenz muss dabei von anderen bekannten Sequenzen flankiert sein [71]. Zur 
Durchführung der PCR werden neben der Ziel-DNA noch ein Primerpaar, dass mit den bekannten, 
angrenzenden Sequenzen hybridisiert, alle vier Desoxribonukleotidtriphosphate (dATP,dTTP, dCTP 
und dGTP zusammengefasst als dNTP) und die hitzestabile DNA-Polymerase benötigt. Diese 
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Polymerase stammt aus dem thermophilen Bakterium Thermus aquaticus und bleibt bei Temperaturen 
von 90-95 °C stabil. 
Jeder PCR-Zyklus besteht aus drei Schritten. Zunächst erfolgt die Strangtrennung bei 95 °C. Es folgt 
die Annealingphase (Hybridisierung der Primer) bei 54 °C in der sich die Primer an die 
komplementären DNA-Sequenzen anlagern. Durch den großen Überschuß and Primern, kommt es 
beim Abkühlen nicht mehr zur Doppelstrangbindung. Die folgende DNA-Synthese erfolgt bei 72 °C. 
Die Taq-DNA-Polymerase verlängert die Primer an beiden Strängen in 5’→3’ Richtung. Die in jedem 
Zyklus neu entstandene DNA dient als Matrize für den neuen Zyklus, wodurch die Zielsequenz 
exponentiell amplifizert wird [72, 73]. 
 
Es gibt bestimmte Kriterien, nach denen Primer entworfen werden. So sollten die Primer zwischen 18 
und 30 Basenpaare betragen, um die Hybridisierung optimal zu gewährleisten. Die optimale 
Schmelztemperatur liegt zwischen 55 und 60°C, kann aber stark nach unten oder oben hin abweichen. 
Zwischen den jeweils verwendeten Primerpaaren soll die Differenz in der berechneten 
Schmelztemperatur nicht mehr als 2 bis 3°C betragen [74]. Um in der vorliegenden Arbeit ähnliche 
Primerpaare zu erhalten wurden die jeweiligen Primer nach folgenden Kriterien entworfen: Jeder 
Primer sollte zwischen 20 und 28 Basenpaare lang sein. Die Schmelztemperatur (Tm) der Primer 
wurde wie folgt berechnet: 
 
Tm = (Anzahl von A+T) x 2°C + (Anzahl von G+C) x 4°C 
 
Die Primer wurden so entworfen, dass die Tm zwischen 74°C und 78°C lag und entsprechende 
Primerpaare einer Sequenz dabei möglichst ähnliche Temperaturen aufwiesen. Der Anteil der 
Basenpaare Guanin und Cytosin sollte mindestens 40 %, maximal 80 % betragen. Die Endung der 
Primer wurde mit Adenin oder Thymin festgelegt. Die Endung der jeweiligen Primer d.h. die letzten 
2-3 Aminosäuren sollten nicht kompatibel sein, da ansonsten die Gefahr besteht, dass die beiden 
Primer aneinander binden. Die Primer durften, wenn möglich, keine Palindromsequenzen (wie z.B. 
ccccgggg oder cgcgcgcg) enthalten. Das 3’-Ende musste immer eine sichere Sequenz sein. 
 
 
3.2.2.1 Reverse-Transkriptase Polymerasekettenreaktion (RT-PCR) 
Bei der RT-PCR wird mRNA als Ausgangsmaterial verwendet und mit Hilfe der reversen 
Trankriptase in cDNA umgewandelt. Die cDNA dient in einem weiteren Schritt als Matrize für die 
Amplifizierung der Zielsequenz [73]. 
Es wurde das Titan One Tube RT-PCR System verwendet. Dabei werden die reverse Transkription 
und die Polymerasekettenreaktion in einem Ansatz gewährleistet. Die Schritte werden durch einen 
Enzymmix gewährleistet, in dem neben der AMV reverse Transkriptase auch der High Fidelity 
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Enzymmix aus Taq-DNA-Polymerase und Tgo-DNA-Polymerase für die PCR enthalten sind. Die 
Tgo-DNA-Polymerase besitzt eine 3’→5’ Kontrolllesefunktion, was die Fehlerrate minimiert. 
Daneben wird ein einziger optimierter RT-PCR-Puffer verwendet. 
Alle Arbeitsschritte wurden auf Eis am Arbeitsplatz für RNA mit RNase-freien Pipetten und 
Materialien durchgeführt, um das Risiko für Verunreinigungen zu minimieren. 
 
Menge Reagenz 
1 ?l dNTP 
2,5 ?l DTT 
10 ?l Puffer 
0,5 ?l RNAsin 
30 ?l H2O 
1 ?l Enzymmix 
2 ?l Primer I 
2 ?l Primer II 
1 ?l RNA 
Tabelle 5: Reaktionsansatz für die RT-PCR. 
 
Der erste Zyklus der RT-PCR bei 50 °C diente der reversen Transkription. Zur Denaturierung der 
RNA wurde der Ansatz für 2 Minuten auf 94 °C erhitzt. Danach erfolgte die PCR mit 10 Zyklen 
Denaturierung, Annealing und Elongation (Tabelle 7). Die Dauer der Elongation richtet sich nach der 
Länge der jeweiligen PCR-Fragmente (Tabelle 6), durch die Länge der zu synthetisierenden DNA-
Fragmente in dieser Arbeit meist 1 Minute. 
 
PCR- Fragment Länge < 1kb 1,5 kb 3 kb 4,5 kb 6 kb 
Dauer der Elongation 45 s 1 min 2 min 3 min 4 min 
Tabelle 6: Auswahl der Zeit für Elongation (Herstellerangaben One Tube PCRsystem). 
 
In den zweiten 25 Zyklen der PCR wurde die Elongationszeit durch das RT-PCR-Gerät automatisch 
um 5 Sekunden pro Zyklus verlängert. Am Ende erfolgte eine einmalige verlängerte DNA-
Synthesephase von 7 Minuten. Danach wurde die synthetisierte DNA auf 15 °C gekühlt (Tabelle 7). 
Die Annealingtemperatur ist von der Schmelztemperatur der Primerpaare abhängig. Gegebenenfalls 
wurde die Annealingtemperatur von 65 °C auf 63 °C reduziert, sofern auch bei Zugabe von maximal 
4 µl MgCl2 keine DNA-Bande in der anschließenden Elektrophorese sichtbar war. 
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Anzahl der Zyklen Temperatur Dauer 
1 x 50 °C 30 Minuten 















1 x 68 °C 7 Minuten 
1 x 15 °C ∞ 




War die Menge an cDNA nach der RT-PCR zu gering, so folgte eine Reamplifikation der cDNA 
mittels konventioneller PCR. Dazu wurde die cDNA je nach Ausgangskonzentration mit HPLC-
Wasser auf 1:100 oder 1:500, selten auch auf 1:1, 1:10, 1:20 bzw. 1:50 verdünnt. 
Zur nachfolgenden Sequenzierung wurde dann jeweils die höchste Verdünnungsstufe gewählt, bei der 
noch eine akzeptable Konzentration an cDNA mittels Gelelektrophorese nachweisbar war. 
 
Menge Reagenz 
5 µl Titaniumpuffer 
1 µl dNTP 
1 µl Titanium-Taq 
40 µl H2O 
1 µl Primer I 
1 µl Primer II 
1 µl DNA (verdünnt) 
Tabelle 8: Reaktionsansatz für die Reamplifikation. 
 
Anzahl der Zyklen Temperatur Dauer 
1 x 95 °C 1 Minute 
30 x 95 °C 68 °C 
30 Sekunden 
90 Sekunden 
1 x 68 °C 7 Minuten 
1 x 4 °C ∞ 





Agarose ist ein pflanzliches Polysaccarid, dass im Gel netzartige Strukturen bildet, durch die die 
DNA-Fragmente je nach angelegter Spannung ihrer Größe entsprechend wandern [73, 75]. 
Die Wanderung geladener Teilchen im elektrischen Feld erfolgt vom Minuspol zum Pluspol [75]. 
Hauptladungsträger der DNA ist der negativ geladene Zucker-Phosphat-Teil der DNA. Die 
Wanderungsgeschwindigkeit hängt von verschiedenen Faktoren ab, am wichtigsten ist die Größe der 
DNA. Lineare doppelsträngige DNA-Moleküle wandern mit Geschwindigkeiten, die umgekehrt 
proportional zum Logarithmus ihrer Größe sind. Weitere Faktoren sind die Stromstärke, die 
Pufferbedingungen und die Agarosekonzentration. Je kleiner die aufzutrennenden DNA-Fragmente 
sind, desto höher sollte die Agarosekonzentration sein. Auch die Form der DNA (z.B. superhelikal 
oder offen) beeinflusst die Wanderungsgeschwindigkeit. Linearisierte DNA wandert bei gleichem 
Molekulargewicht langsamer als superhelikale DNA [76]. Zur Darstellung der DNA unter UV-Licht 
dient Ethidiumbromid, welches dem Agarosegel zugesetzt wird. Dieses bindet an die DNA-
Doppelhelix, verändert dabei sein Emissionsspektrum und fluoresziert danach intensiv unter UV-
Licht. Bei der Wanderung der DNA durch das Gel kumulieren die Proben das Ethidiumbromid. DNA-
Fragmente ab 50 ng lassen sich so als Banden nachweisen [72]. 
Es wurde 1%-Agarosegel verwendet, bei kleineren und nicht klar trennbaren DNA-Fragmenten auch 
2-3%-Agarosegel. Zur Darstellung der alternativen Exons über die Gelelektrophorese wurde 3%-
Agarosegel verwendet, da die alternativen Exons teilwese eine geringe Größe von minimal 155 bp 
besaßen. 
Durch die Gelelektrophorese konnten die DNA-Produkte von verunreinigenden Produkten getrennt 
werden. Die zu erwartende Größe der DNA wurde mit dem mitgelaufenen Standard Gene ruler 1kb 
DNA ladder verglichen und die Bande dann unter UV-Licht mit einem Skalpell ausgeschnitten. 
Kontrollen liefen mit 190 mA und zu gewinnende Sequenzen mit 150 mA 90-120 Minuten in der 
Gelelektrophorese. Zur genauen Größenbestimmung der DNA wurden die Proben teilweise mit bis zu 
90 mA für 6-8 Stunden in der Elektrophoresekammer belassen. Als Laufpuffer wurde TAE-Puffer 




3.2.4.1 DNA-Extraktion von Agarosegel 
Die Isolierung der DNA erfolgte mit dem Nucleo Spin® Extract II. Die Isolierung der DNA beruht auf 
der Bindung der DNA an einer Silicamembran in Zusammenhang mit chaotropen Salzen. 
Kontaminationen wie Salze und andere Makromoleküle werden mit einem Waschpuffer und Ethanol 
entfernt. 
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Das Gewicht der ausgeschnittenen Banden wurde mit einer geeichten Waage bestimmt. Zunächst 
wurde das Gel lysiert. Dafür wurden pro 100 mg Gel 200 µl NT-Puffer zugesetzt (bei einem 2%-Gel 
wurden pro 100 mg 400 µl NT-Puffer verwendet) und das Gemisch bei 50 °C im Thermomixer 
inkubiert, bis sich das Gel vollständig gelöst hatte. Alle zwei Minuten wurde gevortext. Um die DNA 
zu binden wurde der NT-Puffer mit dem gelösten Gel in ein Nucleo Spin® Extract II Röhrchen mit 
2 ml Auffangröhrchen pipettiert und bei 13.000 U/min zentrifugiert. Der Überstand wurde verworfen 
und das Nucleo Spin® Extract II Röhrchen zurück in das Auffangröhrchen gestellt. Um die 
Silicamembran zu waschen, wurden 600 µl NT3-Puffer auf die Membran gegeben und bei 
13.000 U/min zentrifugiert. Der Überstand wurde erneut verworfen und die beiden Röhrchen wieder 
ineinander platziert. Um die Membran zu trocknen und den NT3-Puffer zu entfernen, wurde erneut für 
2 Minuten mit 13.000 U/min zentrifugiert. Danach wurde das Nucleo Spin® Extract II Röhrchen ohne 
Auffangbehälter für 3 Minuten an der Luft getrocknet, um Pufferreste von der Membran zu entfernen. 
Die Eluierung der DNA erfolgte über das Spin® Extract II Röhrchen in ein 1,5 ml Eppendorfgefäß. 
Auf die Membran wurden 30 µl NE-Elution Puffer aufgetragen, bei Raumtemperatur 5 Minuten 
inkubiert und anschließend bei 13.000 U/min für 1 Minute zentrifugiert. Danach wurde der DNA 
enthaltende NE-Puffer aus dem Eppendorfröhrchen entnommen und erneut auf die Silicamembran 
gegeben, um die DNA-Ausbeute zu erhöhen. Es wurde erneut 5 Minuten bei Raumtemperatur 




3.2.4.2 Konzentrationsbestimmung und Qualitätskontrolle 
Die Konzentrationsbestimmung der cDNA erfolgte mittels Messung der optischen Dichte 
(siehe 3.2.1.2). 
Zur Qualitätskontrolle der DNA wurde jeweils 1 µl cDNA mit 9 µl H2O und 3 µl loading dye 
gemischt. Als Standard wurden 5 µl einer Fertigmischung DNA ladder middle range, die 20 ng/µl 
DNA entspricht, auf das 1%-Agarosegel aufgetragen. Die Elektrophorese erfolgte bei 190 mA für 




Die Sequenzierung erfolgt durch die Didesoxymethode mittels kontrollierter Beendigung der 
enzymatischen Replikation, die durch Frederick Sanger und Mitarbeitern entwickelt wurde [77]. Die 
Sequenzierung wird in einem Reaktionsgemisch mit hitzestabiler DNA-Polymerase durchgeführt. 
Zum Reaktionsansatz wird jedoch nur ein Primer hinzugesetzt, was im Gegensatz zur regulären PCR 
zu einem linearen Anstieg des PCR-Produkts führt. Zu einer einzelsträngigen DNA wird die 
komplementäre Basenfolge synthetisiert. 
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Zusätzlich zu den vier Desoxyribonukleotidtriphosphaten wird eine geringe Menge an 2’3’-
Didesoxyanaloga dem Ansatz hinzugefügt, was gelegentlich zum Kettenabbruch führt [77]. Dabei 
wird an jedes Didesoxyribonukleotid eine Fluoreszenzmarkierung angebracht, die für jedes 
Kettenabbruchnukleotid spezifisch gefärbt ist [72]. Durch das fehlende 3’-Hydroxylende kann die 
nächste Phosphodiesterbindung nicht geknüpft werden und es kommt zum Kettenabbruch. Die 
entstandenen Fragmente werden anschließemd mittels Gelelekrophorese aufgetrennt [77] und die 
einzelnen DNA-Banden anhand der unterschiedlichen Fluoreszenz detektiert, deren Abfolge die 




Eine andere Möglichkeit DNA-Fragmente zu vervielfältigen ist die Klonierung. Von Vorteil ist dabei, 
dass beliebige Mengen in kurzer Zeit gewonnen werden können. Zur Klonierung eignen sich 
Bakterien, da fremde DNA leicht einzuschleusen ist und sie eine sehr hohe Vermehrungsfähigkeit 
besitzen. Da freie DNA in Bakterien nicht stabil ist, muss diese in Form eines Vektors in die Bakterien 
kloniert werden. Ist der Vektor in die Wirtszelle eingebracht, ist er in der Lage sich unabhängig vom 
Wirtsgenom zu vervielfältigen [73]. 
In dieser Arbeit wurde das TOPO TA Cloning® System mit dem pCR®II-TOPO-Plasmid verwendet, in 
welches das PCR-Produkt aufgrund des Adenosinrests einfach eingefügt werden kann. Das Plasmid 
pCR®II-TOPO besitzt im Gegensatz zu anderen Plasmiden an beiden Seiten einen so genannten 
Promoter (SP6 und T7), so dass nach Linearisierung des Plasmids durch Restriktionsendonukleasen 
eine RNA in sense- oder antisense-Richtung hergestellt werden kann (Abbildung 3). Dies ist bei 
Plasmiden wie dem pCR 2.1-TOPO mit nur einem Promoter T7 nicht möglich. Das TOPO TA 
Cloning® System enthält Plasmidvektoren mit einem Resistenzgen gegen Ampicillin oder Kanamycin. 
Die Bakterien, die das Plasmid aufgenommen haben, können auf antibiotikahaltigen Nährböden 
kultiviert und selektiert werden. 
Außerdem besitzt das Plasmid das β-Galaktosidasegen (das so genannte lacZ-Gen). Die β-
Galaktosidase hydrolysiert das zugesetzte X-Gal (5-Brom-4-chlor-3-indoxyl-β-D-galactopyranosid) zu 
Galaktose und dem blau scheinendem 5-Brom-4-chlor-indoxyl. Nach erfolgreicher Ligation kann die 
β-Galaktosidase nicht mehr exprimiert werden, wodurch das X-Gal nicht mehr gespalten wird und die 
Bakterienkolonien daher weiß erscheinen. 
Im Bereich des β-Galaktosidasegens besitzen die Plasmidvektoren eine multiple Klonierungsstelle 
(multiple cloning site) mit den Schnittstellen für die Restriktionsendonukleasen (Abbildung 3). An 
diesen Stellen konnte mit EcoRI geschnitten werden, um eine Größenkontrolle der DNA-Fragmente 




Abbildung 3: Plasmidvektor mit Restriktionsstellen (Abbildung von Invitrogen). 
 
Durch diese Eigenschaften können die gewünschten gentechnisch veränderten Bakterien selektiert 
werden. Nur Bakterien, die das Plasmid enthielten, konnten auf Ampicillin-haltigem Nährboden 
wachsen. Enthielten sie Plasmide ohne Fremd-DNA, färbten sie sich blau, während Plasmide mit 
eingebauter Fremd-DNA als weiße Kolonie sichtbar waren. 
Die Klonierung der DNA-Fragmente wurde in folgende Schritte aufgeteilt, 1) Vorbereitung der DNA 
für die Transformation, 2) Verbindung des Vektors mit der DNA (Ligation), 3) Einbringen der 




3.2.6.1 Vorbereitung der DNA für die Transformation 
Der doppelsträngige Plasmidvektor des TOPO TA Cloning® Kit liegt linearisiert mit einem 3’-
Thymidin-Überhang vor. Topoisomerase I ist kovalent an den Vektor gebunden. 
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Um die Ligation durchführen zu können, muss an das 3’-Ende des PCR-Produkts ein Adenosin 
gebunden werden (Abbildung 4). Die Taq-Polymerase besitzt eine templateunabhängige terminale 
Transferaseaktivität, die ein einzelnes Desoxyadenosin an das 3’-Ende des PCR-Produktes anhängt. 
 
 
Abbildung 4: Einbau des PCR-Produktes in den Vektor (Abbildung von Invitrogen). 
 
Das PCR-Produkt wurde mit dem Reaktionsansatz (Tabelle 10) auf Eis pipettiert und danach bei 72 °C 
20 Minuten inkubiert. Danach wurde das Produkt auf Eis gestellt und abgekühlt. 
 
Menge Reagenz 
21 µl PCR-Produkt 
0,5 µl MgCl2 
2,5 µl Taq-Puffer 
0,5 µl Taq-Polymerase 
0,5 µl dATP 
gesamt: 25 µl  




Durch die Ligation wurde das cDNA-Fragment mit dem 3’-Adenosinüberhang in den Plasmidvektor 
pCR®II-TOPO (4kb) eingebaut. 
Nachdem der Reaktionsansatz (Tabelle 11) auf Eis pipettiert worden war, wurde das Gemisch bei 





4 µl 3’A PCR-Produkt 
1 µl Salt solution 
1 µl TOPO II Vektor 
gesamt: 6 µl  




Bei der Transformation wurde das Plasmid mit Insert in die kompetenten E. coli Zellen One Shot® 
TOP10F´ übertragen. Die kompetenten Zellen wurden etwa 10 Minuten auf Eis aufgetaut. Danach 
wurden 2 µl der Ligation zu den Zellen pipettiert und vorsichtig gerührt. Die Mischung wurde 1 
Stunde auf Eis inkubiert. Nach 30 Minuten wurde erneut umgerührt. Während der Inkubation erfolgte 
die Bindung der Plasmid-DNA an die Zellmembran. Durch den folgenden Hitzeschock für 
30 Sekunden bei 42 °C im Wasserbad wurde die Zellmembran destabilisiert und dadurch die 
Aufnahme der Fremd-DNA ermöglicht. Die transformierten Zellen wurden danach mindestens 2 
Minuten auf Eis abgekühlt, bevor je Zell-Aliquot 250 µl SOC-Medium bei Raumtemperatur 
dazugegeben wurden. Danach wurden die Zellen im Schüttelinkubator bei 220 U/min. 1 Stunde bei 
37 °C inkubiert. 
 
 
3.2.6.4 Ausstreichen transformierter Bakterien und Selektion kompetenter Zellen 
In der Zeit, in der die kompetenten Zellen mit Plasmid-DNA im Schüttelinkubator waren, wurden die 
Ampicillin-Agarplatten in der Trockenkammer gelagert, um kondensierte Flüssigkeit bei 37 °C zu 
verdampfen. Anschließend wurden die Agarplatten mit je 40 µl der Farbstoffe X-Gal (20 mg/ml) und 
IPTG (250 mg/ml) bestrichen, die Zellen ausplattiert und über Nacht bei 37 °C im Brutschrank 
inkubiert. 
Nach spätestens 17 Stunden wurden die Bakterien aus dem Brutschrank entnommen und über Tag bei 
Raumtemperatur inkubiert. Anschließend wurden von jeder Agarplatte durchschnittlich 8 Kolonien 
entnommen und in ein mit 5 ml LB-Medium (Luria-Bertani-Medium) befülltes Röhrchen gegeben. 
Pro ml LB-Medium wurde 1 µl Ampicillin (100 mg/ml) hinzugefügt. Danach wurde das Medium mit 




Das Miniprep erfolgte durch das QIAprep Spin Miniprep Kit. Zuerst wurden 1,5 ml des LB-Mediums 
mit den über Nacht gewachsenen Zellen in einem Eppendorfgefäß 1 Minute bei 13.000 U/min. 
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zentrifugiert. Der Überstand wurde verworfen, erneut 1,5 ml von dem Medium mit Bakterien in das 
gleiche Eppendorfröhrchen gegeben und erneut zentrifugiert. Nachdem der Überstand erneut 
verworfen worden war, wurde erneut anzentrifugiert und der Rest des LB-Mediums mit einer Pipette 
vorsichtig abgesaugt. Das Bakterienpellet wurde mit 250 µl P1-Puffer resuspendiert. 
Nach der Bakterienernte und Resuspension wurden die Bakterien in NaOH/SDS 
(Natriumdodecylsulfat) zusammen mit RNase A unter alkalischen Bedingungen mit 250 µl P2-Puffer 
lysiert. SDS löst die Phospholipid- und Proteinkomponenten der Zellmembran und führt dadurch zur 
Lyse. Die alkalischen Bedingungen denaturieren die chromosomale und Plasmid-DNA sowie die 
Proteine. Das Gemisch wurde vorsichtig mit der Hand hin- und herbewegt, um die Reagenzien zu 
vermischen. Zu starke Bewegungen mussten vermieden werden, um die chromosomale DNA nicht mit 
der Plasmid-DNA zu vermischen, da die chromosomale DNA bei zu starken Bewegungen segmentiert 
werden kann und dadurch sich das Molekulargewicht ähnlicher wird. 
Das Lysat wurde danach schnell mit 350 µl N3-Puffer durch hohe Salzkonzentrationen neutralisiert. 
Die hohe Salzkonzentration bewirkt, dass chromosomale DNA, denaturierte Proteine, restliche 
Zellbestandteile und SDS präzipitieren, während die Plasmid-DNA in Lösung bleibt und renaturiert. 
Das Gemisch musste gut geschüttelt werden, um die vollständige Präzipitation sicherzustellen. 
Danach wurde alles 10 Minuten bei 13.000 U/min. zentrifugiert. Die Plasmid-DNA fand sich danach 
in der klaren oberen Flüssigkeit. Der flüssige Überstand wurde auf eine QIA prep spin column® 
gegeben und anschließend für 1 Minute zentrifugiert. Der Überstand wurde verworfen. Die an die 
Silicamembran gebundene Plasmid-DNA wurde in einem weiteren Schritt mit 500 µl PB-Puffer 
gewaschen und eine Minute zentrifugiert. Es folgte ein weiterer Waschschritt mit 750 µl PE-Puffer. Es 
wurde erneut 1 Minute zentrifugiert, der Überstand verworfen, erneut zentrifugiert und die Membran 
für 3 Minuten getrocknet. Danach wurde das QIA prep spin column® in ein neues Eppendorfgefäss 
gestellt und 70 µl EB-Puffer auf die Membran aufgetragen. Die Reaktion wurde 5 Minuten stehen 
gelassen und danach 1 Minute zentrifugiert. Der Puffer mit der Plasmid-DNA wurde erneut auf die 
Membran gegeben, um weitere DNA aus der Membran zu lösen. Nach erneuter Zentrifugation erfolgte 
ein Testverdau und es wurden 2x 15 µl Plasmid-DNA zur Sequenzierung zu MWG eingeschickt. Die 




Um in der anschließenden Gelelektrophorese die Größe der klonierten DNA-Fragmente bestimmen zu 
können und um den Erfolg der Klonierung zu überprüfen, muss die DNA aus dem Plasmid 
herausgeschnitten werden. Hierzu eignen sich Restriktionsendonukleasen. Kurz vor und nach der 
Stelle der eingebauten DNA gibt es zwei Schnittstellen für das Restriktionsenzym EcoR1. Hierzu 
wurden 5 µl der durch Miniprep gewonnenen DNA mit 1,5 µl Puffer (Unique), 1 µl des 
Restriktionsenzyms EcoR1 und 7,5 µl H2O bei 37 °C für zwei Stunden inkubiert (Tabelle 12). 
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Anschließend wurden zu dem jeweiligen Ansatz 3 µl loading dye hinzugefügt und das Gemisch 




5 µl DNA 
1,5 µl Puffer (Unique) 
1 µl Enzym (EcoR1) 
7,5 µl H2O 
Tabelle 12: Reaktionsansatz für den Verdau. 
 
 
3.2.7 Herstellung verschiedener Lösungen 
3.2.7.1 Agarplatten 
Der Ansatz (Tabelle 13) wurde mit bidestilliertem Wasser auf 1 Liter aufgefüllt und anschließend 
autoklaviert. Zur Selektion der transformierten Bakterien wurden 100 µg/ml Ampicillin in die 
abgekühlte Lösung gegeben (d.h. 1 µl Ampicillin pro 1 ml Agarlösung). Um die Verunreinigung mit 
Umweltkeimen zu minimieren, wurde der Agar unter dem Abzug in Petrischalen gegossen. Die 
Agarplatten konnten im Kühlschrank bei +4 °C gelagert werden. 
 
Menge Reagenz 
7,5 g Trypton (Pepton aus Casein, pankreatisch verdaut) 
3,75 g Yeast extract 
7,5 g NaCl 
11,25 g Agar 




Zur Herstellung von 1%-Gel wurden 300 ml 1:10 verdünnter TAE-Puffer mit 3 g Agarosegel versetzt. 
Dieser Ansatz wurde in der Mikrowelle unter dem Abzug für 150 Sekunden erhitzt, umgerührt und 
danach nochmals bis zum Siedepunkt in der Mikrowelle erwärmt. Nach dem Abkühlen wurden 
15 µl Ethidiumbromid zugesetzt und danach vorsichtig und blasenfrei in den Gelträger gegossen. Bei 





3.2.7.3 Ampicillin (D[-]-α-Aminobenzylpenicillin) 
Um eine Konzentration von 100 mg/ml zu erhalten, wurde 1 g Ampicillinpulver in 10 ml 








10g Trypton (Pepton aus Casein, pankreatisch verdaut) 
5g Yeast extract 
10g NaCl 
Tabelle 14: Ansatz für einen Liter LB-Medium. 
 
 
3.2.7.5 dATP, dCTP, dGTP, dTTP 
Um von einer Ausgangskonzentration von 100 mmol/l auf eine Konzentration von 10 mmol/l zu 
gelangen, wurde mit bidestilliertem Wasser 1:10 verdünnt. Die dNTP wurden bei -20°C gelagert. 
 
 
3.2.7.6 X-Gal und IPTG 
X-Gal (5-Bromo-4-chloro-3indoyl-β-D-Galaktosidase) 
20 mg des X-Gal Pulvers wurden in 1 ml Dimethylformamid gelöst, um eine Konzentration von 
20 mg/ml zu erhalten. Zur Aufbewahrung wurde ein Eppendorfröhrchen verwendet, das mit Alufolie 
umwickelt wurde, um das X-Gal vor Licht zu schützen. Die Proben wurden bei -20°C gelagert. 
IPTG (Isopropylthio-β-D-galactoside (dioxanfrei)) 
2 g IPTG wurden in 8 ml bidestiliertem Wasser gelöst und anschließend auf 10 ml aufgefüllt. IPTG 




4.1 kcnq beim Danio rerio 
Die Datenbanken http://www.ensembl.org, und http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST wurden 
verwendet, um nach kcnq-Genen des Danio rerio zu suchen. Hierzu wurde die Aminosäuresequenz 
der jeweiligen humanen KCNQ-Gene verwendet um nach der cDNA bzw. den Proteinen zu suchen. 
Wurde die cDNA der orthologen Gene gefunden, wurde über http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat 
die genomische DNA gesucht. Alle Angaben in der vorliegenden Arbeit beziehen sich auf die Version 
Zv8 (Dezember 2008) des publizierten Zebrafischgenoms, falls nicht explizit anders beschrieben. 
Es wurden 13 Sequenzen gefunden, die Orthologien zwischen Mensch und Zebrafisch aufweisen. Die 
RT-PCR wurde verwendet, um die entsprechenden Fragmente zu verifizieren und zu verlängern. Es 
fanden sich letztendlich acht verschiedene kcnq-Gene beim Zebrafisch. Sie wurden mit kcnqa_d 
(kcnqa: DN857133 CD595089, kcnqd: AL921276), kcnqb_e (kcnqb: AF164764, kcnqe: CN321665), 
kcnqc (AL916915), kcnqf (EB932200), kcnqg (CK238868, EB898557), kcnqh (CO915259, 
CD755064), kcnqi (noch kein Zugangscode vorhanden) und kcnqj (DW642439) bezeichnet. Anfangs 
ging man bei kcnqa, kcnqd, kcnqb und kcnqe von vier verschiedenen Genen aus. Es stellte sich jedoch 
heraus, dass kcnqa und kcnqd bzw. kcnqb und kcnqe jeweils ein Gen darstellen, so dass die 
Bezeichnung kcnqa_d bzw. kcnqb_e gewählt wurde. 
Für alle kcnq-Gene konnte das gesamte so genannte offene Leseraster (open reading frame) 
sequenziert werden, d.h. der Bereich, der zwischen Start- und Stopp-Codon liegt. Aufgrund der noch 
vorhandenen Unvollständigkeit der Datenbank und den dadurch bedingten Lücken im Genom bei der 
anfangs verwendeten Version Zv6 konnte das gesamte offene Leseraster von kcnqa_d nur aufgrund 
der Klone CD605499 und CD595089, die uns freundlicherweise von Dr. Song Huaidong zur 
Verfügung gestellt wurden und kcnqi nur durch degenerierte Primer der Goldenen Dickopfelritze 
(Pimephales promelas) und des Atlantischen Lachses (Salmo salar) sequenziert werden. 
Mit den Sequenzen der acht kcnq-Gene des Zebrafisches konnten diese über UCSC den jeweiligen 
Chromosomen zugeordnet werden (Tabelle 15). In der Version Zv8 wurde kcnqa_d bei UCSC auf 
Chromosom 25, gefunden, die letzten vier Exons jedoch auf dem so genannten reverse strand. In der 
Version Zv6 waren die letzten vier Exons noch auf Chromosom 21 zu finden gewesen. Die 
genomische DNA von kcnqb_e wurde auf Chromosom 8, die von kcnqc auf Chromosom 13, die von 
kcnqf auf Chomosom 1, die von kcnqg auf Chomosom 7, die von kcnqh auf Chromosom 2 und die von 
kcnqj auf Chomosom 19 des Zebrafischgenoms detektiert. In der Version Zv6 von März 2006 wird 
kcnqi Chomosom 13 zugeordnet. In der aktuellen Version Zv8 kann kcnqi keinem Chromosom mehr 
zugeordnet werden. Dabei finden sich auch das erste und letzte Exon, die in der Version Zv6 nicht zu 
finden waren und nur durch die degenerierten Primer sequenziert werden konnten. 
In der Version Zv6 waren zwei verschieden Gene der gleichen Genfamilie auf dem Chromosom 13 zu 
finden (kcnqc und kcnqi), allerdings mit unterschiedlichen genomischen Koordinaten. (genomische 
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Koordinaten Zv6 kcnqc ab Basenpaar 32235837, kcnqi ab Basenpaar 15938297, jedoch nicht über das 
erste Exon definiert). Da derzeit keine Aussage über die Lokalisation getroffen werden kann, ist es 
fraglich, ob diese ehemaligen Angaben in zukünftigen Versionen verifiziert werden können. 
 
Gen kcnqa_d kcnqb_e kcnqc kcnqf kcnqg kcnqh kcnqi kcnqj 
Chromosom 25 8 13  1 7 2 13 (?) 19 
Tabelle 15: Genomische Lokalisation der kcnq-Gene des Zebrafisches. 
 
 
4.1.1 Orthologien der menschlichen KCNQ-Gene mit den kcnq-Genen des Zebrafisches 
Um die menschlichen KCNQ-Gene mit denen des Zebrafisches zu vergleichen, wurden folgende 
Zugangsnummern bzw. Loci verwendet: 
 
Gen Zugangsnummer/Locus Basenpaare 
KCNQ1 NM_000218 3262 
KCNQ2 NM_172107 3251 
KCNQ3 NM_004519 3097 
KCNQ4 NM_004700 2335 
KCNQ5 NM_019842 3325 
Tabelle 16: Humane KCNQ-Gene. 
 
Die phylogenetischen Relationen zwischen den fünf menschlichen KCNQ-Genen und den acht kcnq-
Genen des Zebrafisches wurden mittels der Online-Software ClustalW erstellt 
(http://www.ebi.ac.uk/clustalw/). Hierbei zeigte sich, dass alle menschlichen KCNQ-Gene orthologe 
Gene beim Zebrafisch haben, d.h. sie stammen von einem gemeinsamen früheren Vorläufer ab, 
unabhängig von ihrer Funktion (Abbildung 5) [78]. 
 




Das menschliche KCNQ1 weist die höchsten Orthologien mit kcnqa_d und kcnqg auf. KCNQ2 ist am 
besten mit kcnqb_e und kcnqi zu vergleichen. KCNQ3 zeigt größte Ähnlichkeit zu kcnqh und KCNQ4 
zu kcnqj. Bei KCNQ5 zeigten sich die stärksten Orthologien mit kcnqc und kcnqf (Tabelle 17). 
 
KCNQ (human) KCNQ1 KCNQ2 KCNQ3 KCNQ4 KCNQ5 
kcnq (Zebrafisch, ortholog) kcnqa_d kcnqg 
kcnqb_e 
kcnqi kcnqh kcnqj 
kcnqc 
kcnqf 
Tabelle 17: Orthologe KCNQ-Gene von Mensch und Zebrafisch. 
 
 
4.1.2 Größe der Gene 
Mit dem Online-Programm Blat search UCSC (http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat) wurde die 
Zebrafischdatenbank durchsucht. Dabei konnte die genomische Sequzenz (Intron-Exon-Sequenz) aller 
kcnq-Gene gefunden werden und so die genomischen Koordinaten ermittelt werden. Im Anhang 
finden sich die Sequenzen der jeweiligen cDNA mit markierten Intron-Exon-Grenzen sowie den 
verwendeten Primern. Die Größe der cDNA sowie die genomischen Koordinaten (genomische DNA) 
sind in Tabelle 18 zusammengefasst. 
 
Gen genom. Koordinaten (Anfang des Gens) 
genom. Koordinaten 
(Ende des Gens) Basenpaare (bp) cDNA 
kcnqa_d 1652250 2150794 (reverse Strand) 2016 
kcnqb_e 26135332 26189943 2628 
kcnqc 28134021 28376102 2808 
kcnqf 30828479 31046372 2922 
kcnqg 49199116 49300036 1929 
kcnqh 42168892 42087787 2385 
kcnqi keine Aussage möglich 2568 
kcnqj 41380271 41501996 2040 
Tabelle 18: genomische Lokalisation der kcnq-Gene und Größe der cDNA. Für die Gene, bei denen 
alternative Exons vorhanden waren, wurde die längste bekannte Spleißvariante angegeben. 
 
Das Gen kcnqa_d ist auf Chromosom 25 zu finden. Jedoch kann die Größe der genomischen DNA 
nicht mit Sicherheit bestimmt werden, da die letzten vier Exons auf dem reverse strand zu finden sind. 
In der Version Zv6 wurden das erste und letzte Exon sowie Exon 5 von kcnqi in UCSC nicht 
gefunden, jedoch wurde das Gen Chromosom 13 zugeordnet. In der neuen Version ist die Sequenz 




4.2 Konservierte benachbarte Gene (Syntenien) 
Um die durch ClustalW vorhergesagte Orthologie der jeweiligen Gene zwischen Zebrafisch und 
Mensch zu verifizieren, wurde die Syntenie bestimmt. Unter konservierter Syntenie versteht man die 
evolutionär beibehaltene Nachbarschaft verschiedener Gene auf einem Chromosom [79]. So finden 
sich Gruppen von Genen, die beim Menschen in enger Nachbarschaft auf einem Chromosom 
lokalisiert sind, auch beim Zebrafisch in ähnlicher Konstellation auf einem gemeinsamen Chromosom 
[80, 81]. Die genomische Lokalisation der Zebrafisch kcnq-Gene wurde über UCSC bestimmt (Tabelle 
18), die Syntenie über Ensembl berechnet. Dazu wurden jeweils orthologe benachbarte Gene bei 
Mensch und Zebrafisch gesucht. Die Angaben zu genomischen Koordinaten der jeweiligen Gene 
beziehen sich beim Zebrafisch auf die Version Zv8 und beim Menschen auf die Version GRCh37. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine lokale Syntenie zwischen den kcnq-Genen des 
Zebrafisches und den humanen KCNQ-Genen vorliegt. Ausnahmen bilden kcnqa_d und kcnqi. Bei 
kcnqa_d sind die konservierten benachbarten Gene in einem größeren Abstand von minimal 21,9 Mb 
zu finden. Bei kcnqi und dessen orthologen menschlichem Gen können keine gemeinsamen 
benachbarten Gene in Version Zv6 gefunden werden. Da in der Version Zv8 kcnqi keinem 




Da sich manche RT-PCR-Produkte nicht sequenzieren ließen und an den gleichen Stellen am Ende 
eines Exons immer wieder multiple Signale vorhanden waren, wurde in diesem Bereich nach 
alternativen Exons gesucht. Dazu wurde das jeweilige RT-PCR-Produkt mit dem TOPO TA Cloning® 
System kloniert und nach Abschätzung der Basenpaare über eine Gelelektrophorese erneut sequenziert. 
So ließen sich bei kcnqb_e, kcnqf, kcnqi und kcnqj alternative Exons finden. 
Bei kcnqb_e, das die höchste Orthologie mit KCNQ2 aufweist, kann Exon 11 entweder vorhanden 
sein, oder beim Spleißen entfernt werden. Bei den Exons 13 und 14 können entweder beide, nur 
Exon 13 oder keines der beiden Exons vorhanden sein. Auch die Exons 17 und 18 sind von 
alternativem Spleißen betroffen, wobei entweder beide Exons, nur Exon 18 oder keines der beiden 
Exons vorhanden sein kann. Bei kcnqf, welches ortholog zu KCNQ5 ist, wurde eine weitere Form des 
alternativen Spleißens gefunden, in der zwei verschiedene Varianten von Exon 8 vorkommen, die 
nicht zusammen exprimiert werden. Dabei war Variante 8a mit 94 bp nur unwesentlich größer als 
Variante 8b mit 88 bp. Bei kcnqi, welches dem menschlichen KCNQ2 entspricht, wurde das 
alternative Exon 12 gefunden. Bei kcnqj, dem Orthologen des menschlichen KCNQ4, finden sich zwei 
Varianten von Exon 9, die nicht zusammen exprimiert werden, eine ähnliche Konstellation wie bei 
kcnqf (Abbildung 6). Im Anhang sind die jeweiligen Aminosäuresequenzen der alternativen Exons 
aufgeführt. Die Vergleiche wurden über das Online-Programm ClustalW erstellt. 
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Um die Expression der alternativen Exons in den jeweiligen Embryonalstadien zu untersuchen, wurde 
mit RNA aus unterschiedlichen Entwicklungsstadien (20 Somiten, 1 Tag, 2 Tage, 3 Tage und 4 Tage) 




Abbildung 6: Alternative Exons (a links bezeichnet das Protein, b-e links die einzelnen kcnq-Gene. 
Arabische Ziffern bezeichnen die Exons, römische Ziffern die Möglichkeit der Zusammensetzung 
alternativer Spleißvarianten, Buchstaben (a/b) die Möglichkeit des Austausches zweier Exons. Die 
Exons des N-Terminus und der C-Terminus, sowie die Exons, die nicht vom alternativen Spleißen 
betroffen sind, sind grau ausgefüllt. Weiß ausgefüllte Exons sind vom alternativen Spleißen betroffen 
Die Sensordomäne S1-S6, die vom alternativen Spleißen nicht betroffen ist, ist schwarz dargestellt.) 
 
 
4.4 KCNQ1 und orthologe Gene kcnqa_d und kcnqg 
Zu KCNQ1 wurden zwei co-orthologe Gene kcnqa_d und kcnqg auf Chromosom 25 und 
Chromosom 7 im Zebrafischgenom gefunden. Dabei zeigt sich, dass die cDNA der jeweiligen 
Zebrafischgene weniger Basenpaare als deren orthologes Gen beim Menschen besitzen (KCNQ1 
3262 bp, kcnqa_d 2016bp, kcnqg 1929 bp). Sowohl kcnqa_d als auch kcnqg setzen sich aus jeweils 
17 Exons zusammen, wohingegen das menschliche KCNQ1 16 Exons besitzt. 
Exon 10 des menschlichen KCNQ1 wird im kcnqa_d-Gen sowie dem kcnqg-Gen des Danio rerio in 
zwei kleinere Exons unterteilt, was erklärt, warum bei kcnqa_d und kcnqg 17 Exons und bei KCNQ1 
16 Exons nachweisbar sind. Es zeigt sich, dass die Intron-Exon-Grenzen in beiden Spezies gut 
konserviert sind. Die entsprechenden Aminosäuresequenzen sind unter 6.2.1.2 (kcnqa_d) und unter 




























Das Gen kcnqg ist auf Chromosom 7, das Gen kcnqa_d auf Chromosom 25 lokalisiert. 
Zwischen KCNQ1 auf Chromosom 11 und kcnqg auf Chromosom 7 konnten konservierte Gene 
teilweise in der gleichen Reihenfolge gefunden werden (conserved synteny). Beiden Genen folgt direkt 
im Abstand von maximal 500 kb cdkn1c. Auch die Gene trpm5 und igf2 sind in nächster Nähe mit 
maximal 400 kb Abstand lokalisiert, wobei hier die Reihenfolge vertauscht ist. Daneben befinden sich 
auch slc22a18 mit einem Abstand von 9,3 Mb sowie cars und nap1l4b in einem Abstand von bis zu 
17,1 Mb zu kcnqg auf Chromosom 7. 
kcnqa_d befindet sich bei 1,6 Mb auf Chromosom 25. Orthologe zu den menschlichen Genen HCCA2, 
DUSP8, PHLD2 und NAP1L4, die einen maximalen Abstand von 1,0 Mb zu KCNQ1 aufweisen, sind 
auf Chromosom 25 im Abstand von bis zu 23 Mb zu kcnqa_d konserviert (Abbildung 7). 
Durch die nachgewiesene Syntenie kann die Orthologie zwischen KCNQ1 und den Genen kcnqa_d 
und kcnqg des Zebrafisches verifiziert werden. 
 
 
Abbildung 7: Orthologe Zebrafischgene auf Chromosom 7 und 25 im Vergleich zum menschlichen 




Obwohl für KCNQ1 verkürzende Spleißvarianten beschrieben sind [45], konnten in der vorliegenden 




4.5 KCNQ2 und orthologe Gene kcnqb_e und kcnqi 
Die beiden co-orthologen Gene zu KCNQ2 sind kcnqb_e und kcnqi, die auf Chromosom 8 und 
möglicherweise Chromosom 13 zu finden sind. Es zeigt sich, dass die cDNA der Gene beim 
Zebrafisch mit 2628 bp (kcnqb_e) und 2568 bp (kcnqi) kleiner sind als KCNQ2 mit 3251 bp. kcnqb_e 
besteht aus bis zu 19 Exons, wobei verschiedene verkürzende Spleißvarianten von kcnqb_e existieren. 
Durch die Kombination zweier Versionen des Zebrafischgenoms (Zv6 und Zv8) kann angenommen 
werden, dass sich kcnqi aus maximal 16 Exons zusammensetzt, wobei eine verkürzende Spleißvariante 
existiert. Das menschliche KCNQ2 besitzt 17 Exons. 
Vergleicht man KCNQ2 mit kcnqb_e (siehe dazu auch im Anhang 6.2.2.2), so zeigt sich, dass das 
humane Exon 9 des KCNQ2 bei kcnqb_e nicht vorhanden ist. Dafür besitzt kcnqb_e an der Stelle, die 
ortholog zum menschlichen Exon 13 ist, drei verschiedene Exons (Exon 12, 13, 14), wobei Exon 13 
und 14 beim humanen KCNQ2 nicht vorhanden sind. Desweiteren besitzt kcnqb_e ein Exon 17, das 
beim Menschen nicht vorkommt. Bei diesen Exons gibt es verkürzende Spleißvarianten, so dass auch 
Varianten des kcnqb_e exprimiert werden können, in denen diese Exons herausgespleißt sind (siehe 
hierzu auch Abbildung 6). Alle weiteren Exon-Intron-Grenzen von kcnqb_e und KCNQ2 sind an der 
jeweils identischen Stelle im jeweiligen Gen zu finden. 
Vergleicht man KCNQ2 mit kcnqi (siehe dazu auch im Anhang 6.2.7.2), zeigt sich, dass KCNQ2 ein 
Exon 9 aufweist, das keine orthologe Sequenz bei kcnqi hat. Auch das humane Exon 12 ist beim 
Zebrafisch (kcnqi) nicht vorhanden. Dafür existiert bei kcnqi ein Exon 12, das beim Menschen nicht 
exprimiert wird. Dabei handelt es sich um eine Spleißvariante, d.h. es existieren auch verkürzende 
Varianten ohne Expression dieses Exons 12 (Abbildung 6). Bis auf eine Ausnahme sind die Exon-
Intron-Grenzen zwischen KCNQ2 und kcnqi erhalten. 
Vergleicht man KCNQ2 mit kcnqb_e und kcnqi, so fällt auf, dass sowohl bei kcnqb_e als auch bei 
kcnqi das Exon 9 nicht vorhanden ist, das bei KCNQ2 existiert. Dafür sind bei beiden Genen des 
Danio rerio Exons vorhanden, die beim Menschen nicht vorkommen (kcnqb_e: Exon 13 und 14; 




KCNQ2 auf Chomosom 20 wird durch die Gene YTHDF1 und PPDPF innerhalb von maximal 200 kb 
flankiert. Die orthologen Gene beim Zebrafisch liegen in Nachbarschaft zu kcnqb_e auf 
Chromosom 8 in einem Abstand von maximal 2,3 Mb. Ebenfalls in der näheren Umgebung des 
kcnqb_e sind die Gene prex1, mc3r und slc13a3 zu finden (maximaler Abstand 3,2 Mb), die auf dem 
menschlichen Chromosom 20 in größerem Abstand vorkommen. MC3R ist 7,2 Mb, PREX1 14,8 Mb 
und SLC13A3 16,9 Mb von KCNQ2 entfernt (Abbildung 8). 
Zwischen den Orthologen kcnqi und KCNQ2 konnten keine gemeinsamen Gene auf Chromosom 13 
des Zebrafisches (Zv6) und Chromosom 20 des Menschen gefunden werden. Eine mögliche 
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Erklärung hierfür ist, dass kcnqi oder die benachbarten Gene um kcnqi im Laufe der Evolution 
umfangreich ausgetauscht wurden. Eine weitere Möglichkeit besteht darin, dass die Gendatenbank 
noch nicht vollständig ist oder dass es sich bei kcnqi um ein in der Evolution später entstandenes Gen 
handelt, dass aus einer Duplikation von kcnqb_e hervorgeht. So finden sich beim Menschen auch 
keine zwei KCNQ-Gene auf einem Chromosom, während kcnqi und kcnqc in der Version Zv6 jeweils 
auf Chromosom 13 im Zebrafischgenom detektiert wurden. 
Die Orthologie zwischen KCNQ2 und kcnqb_e konnte durch die nachgewiesene Syntenie verifiziert 
werden. kcnqi zeigt die größten Übereinstimmungen zu KCNQ2, so dass auch hier von einer 
Orthologie ausgegangen werden kann, auch wenn dies nicht durch Syntenie verifiziert werden konnte. 
 
 
Abbildung 8: Orthologe Zebrafischgene auf Chromosom 8 im Vergleich zum menschlichen 





Zwischen den ursprünglichen Primersequenzen 9/10 und 11/12 ließen sich alternative Exons 
nachweisen. Um cDNA zu erhalten, die die jeweiligen alternativen Exons einschließt, erfolgte die RT-
PCR mit den Primerpaaren 220/231 und 11/230 und RNA in unterschiedlichen Entwicklungsstadien 
(20 Somiten, 1 Tag, 2 Tage, 3 Tage und 4 Tage). 
Für die Exons 11, 13 und 14 bzw. 17 und 18 konnten alternative Spleißvarianten gefunden werden 
(Abbildung 9 und Abbildung 10). Für beide Regionen zeigt die größte mRNA mit 411 bp bzw. 324 bp, 
die alle alternativen Exons enthält, die stärksten Signale von Tag 1 bis Tag 3. Bei 20 Somiten zeigt 
220/231 die stärksten Signale bei 393 bp, was darauf schließen lässt, dass Exon 14 in diesem Stadium 
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seltener exprimiert wird. Am vierten embryonalen Tag sind Variante III und IV am stärksten 
exprimiert, d.h. entweder ist Exon 11 oder Exon 14 seltener in der mRNA zu finden. Im Stadium 
20 Somiten zeigt sich das stärkste Transkript mit Exon 11, 13 und 18, jedoch nicht mit Exon 14 und 
17. Die beiden Introns, die an das alternative Exon 11 angrenzen, haben die gleiche „Phase“ und sind 
zwischen dem zweiten und dritten Nukleotid eines Kodons eingefügt, genau so wie die drei Introns 
zwischen Exon 13 und 14. Daher erhalten alle entdeckten Varianten des alternativen Spleißens 
zwischen diesen Exons das Leseraster. Bei Exon 17 und 18 erhalten Variante I (17 + 18) und II (nur 
18) das Leseraster, wohingegen Variante III (keines der Exons 17 und 18 vorhanden) eine 
Verschiebung des Leserasters in Exon 19 (frame shift) und somit einen vorzeitigen Abbruch der 
Sequenz nach 29 Aminosäuren bewirkt. 
 
 
Abbildung 9: Alternative Spleißvariante von kcnqb_e. (Arabische Ziffern über den Exons bezeichnen 
das jeweilige Exon. Graue Exons sind vom alternativen Spleißen betroffen, arabische Ziffern in den 
Kästchen bezeichnen die Anzahl der Basenpaare (bp) des jeweiligen Exons. Graue vertikale Balken 
kennzeichnen die Primer, die schraffierten Kästchen fassen die Exons zusammen, die nicht vom 
alternativen Spleißen betroffen sind und in denen keine Primer gelegt wurden. Für die genauen 

















220 231 11 230 
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Abbildung 10: Spleißvarianten von kcnqb_e. A: Darstellung der Exons 11-14. Verwendet wurden die 




Das alternative Exon 12 wurde bei kcnqi gefunden (Abbildung 11 und Abbildung 12). Die beiden 
Introns, die das alternative Exon flankieren, verschieben den Leserahmen nicht. Die Variante, die das 
Exon 12 enthält, zeigt in allen Stadien von 20 Somiten bis Tag 4 die stärkeren Signale, was darauf 
schließen lässt, dass diese Variante häufiger exprimiert wird. Am zweiten Embryonaltag ist die 




Abbildung 11: Alternative Spleißvariante von kcnqi. (Arabische Ziffern über den Exons bezeichnen 
das jeweilige Exon. Graue Exons sind vom alternativen Spleißen betroffen, arabische Ziffern in den 
Kästchen bezeichnen die Anzahl der Basenpaare (bp) des jeweiligen Exons. Graue vertikale Balken 
kennzeichnen die Primer, die schraffierten Kästchen fassen die Exons zusammen, die nicht vom 
alternativen Spleißen betroffen sind und in denen keine Primer gelegt wurden. Für die genauen 




Abbildung 12: Spleißvarianten von kcnqi. Verwendet wurden die Primer 254 und 108. 
 
 
4.6 KCNQ3 und orthologes Gen kcnqh 
Zu KCNQ3 wurde das orthologe Gen kcnqh gefunden, das sich auf Chromosom 2 befindet. Es zeigt 
sich, dass die cDNA von kcnqh beim Zebrafisch mit 2385 bp kleiner ist als dessen menschliches 
Ortholog mit 3097 bp. Sowohl kcnqh als auch KCNQ3 setzen sich aus 15 Exons zusammen. Die 
Exons 1 und 15 von kcnqh sind im Vergleich zu KCNQ3 kürzer, wohingegen die Exons 5 und 10 von 
KCNQ3 im Vergleich zu kcnqh kürzer sind. Hier sind alle Exon-Intron-Sequenzen zwischen den 




kcnqh befindet sich auf Chromosom 2. Das orthologe Gen des Menschen (KCNQ3) ist auf 
Chromosom 8 zu finden. Beide Gene weisen Syntenien zu erf3a, adcy8 und lrrc6 auf, die jeweils in 
einem Abstand von bis zu 2,1 Mb beim menschlichen Chromosom 8 und bis zu 1,0 Mb beim 
1-10 11 
12 






Zebrafischchromosom 2 zu finden sind. ddef1 hat beim Zebrafisch einen Abstand von 10,9 Mb zu 
kcnqh, während beim menschlichen KCNQ3 nur einen Abstand von 2,1 Mb vorliegt (Abbildung 13). 




Abbildung 13: Orthologe Gene des Zebrafischs auf Chromosom 2 im Vergleich zum menschlichen 




Obwohl für KCNQ3 Spleißvarianten existieren [35], konnten sie in der vorliegenden Arbeit beim 
orthologen Gen kcnqh im Zebrafisch nicht nachgewiesen werden. 
 
 
4.7 KCNQ4 und orthologes Gen kcnqj 
Zu KCNQ4 wurde das Ortholog kcnqj auf Chromosom 19 gefunden. Die cDNA von KCNQ4 besitzt 
2335 bp und die von kcnqj 2040 bp. Es existieren alternative Spleißvarianten, bei denen es jeweils 
zum Austausch von Exons kommt, d.h. die Gesamtzahl von 14 Exons bleibt bestehen. 
Die orthologen Gene KCNQ4 und kcnqj werden durch 14 Exons definiert, deren Intron-Exon-Grenzen 
gut konserviert sind (6.2.9.2). Exon 1 ist weniger gut konserviert und Exon 9 ist bei kcnqj kürzer als 
beim menschlichen KCNQ4. Von Exon 9 bei kcnqj existieren zwei Spleißvarianten, von denen die 





Sowohl KCNQ4 als auch kcnqj sind in nächster Nähe zum Gen nfyc lokalisiert. Auch die Gene rims3 
und ctps kommen auf Chromosom 19 im Zebrafischgenom vor. Ihr Abstand zu kcnqj ist jedoch 
größer, als der Abstand der orthologen Gene zu KCNQ4 auf Chromosom 1 im menschlichen Genom. 
Dabei weisen RIMS3 und CTPS zu KCNQ4 einen maximalen Abstand von 200 kb auf, wohingegen 
die orthologen Gene im Zebrafischgenom einen Abstand zwischen 17,4 und 25,9 Mb aufweisen 
(Abbildung 14). 




Abbildung 14: Orthologe Zebrafischgene auf Chromosom 19 im Vergleich zum menschlichen 




Bei kcnqj, dem orthologen Gen zum humanen KCNQ4, wurden zwei Varianten des Exons 9 gefunden 
(Abbildung 15). Es lässt sich keine Varianten finden, in denen beide Exons 9a und 9b vorhanden sind. 
Bis zum Tag 2 der Embryonalphase ist ausschließlich Variante 9a zu finden, ab Tag 3 ist eine 
schwache Expression von 9b nachweisbar. Bei beiden möglichen Alternativen zeigt sich keine 
Verschiebung des Leserasters. Nach dem Ergebnis der Gelelektrophorese scheint darüber hinaus eine 
dritte Variante zu existieren, die bei den Sequenzierungen jedoch nicht nachgewiesen werden konnte. 





Abbildung 15: Alternative Spleißvariante von kcnqj. (Arabische Ziffern über den Exons bezeichnen 
das jeweilige Exon. Graue Exons sind vom alternativen Spleißen betroffen, arabische Ziffern in den 
Kästchen bezeichnen die Anzahl der Basenpaare (bp) des jeweiligen Exons. Graue vertikale Balken 
kennzeichnen die Primer, die schraffierten Kästchen fassen die Exons zusammen, die nicht vom 
alternativen Spleißen betroffen sind und in denen keine Primer gelegt wurden. Für die genauen 




Abbildung 16: Spleißvarianten von kcnqj. Verwendet wurden die Primer 95 und 135. 
 
 
4.8 KCNQ5 und orthologe Gene kcnqc und kcnqf 
Zu KCNQ5 wurden zwei co-orthologe Gene kcnqc und kcnqf gefunden, die sich auf den 
Chromosomen 13 und 1 finden. Die cDNA der orthologen Gene beim Zebrafisch ist mit 2808 bp 
(kcnqc) und 2922 bp (kcnqf) kleiner als bei KCNQ5 mit 3325 bp. Sowohl kcnqc als auch kcnqf 
bestehen wie KCNQ5 aus 14 Exons. Es wurden Spleißvarianten von kcnqf gefunden, jedoch werden 
diese nicht zusammen exprimiert, so dass sich kcnqf immer aus jeweils 14 Exons zusammensetzt. 
Zwischen KCNQ5 und kcnqc sind alle Intron-Exon-Grenzen zwischen den gleichen Aminosäuren 
konserviert. Es zeigt sich, dass bei kcnqc das Exon 1 kürzer und das Exon 14 länger ist, als die 
jeweiligen Exons des orthologen humanen KCNQ5 (6.2.3.2). 
Zwischen KCNQ5 und kcnqf findet sich eine gute Konservierung der Exons mit gleichen Intron-Exon-
Grenzen. Exon 8 des kcnqf, bei dem eine alternative Spleißvariante besteht, zeigt in der längeren 
Variante Ähnlichkeiten zu KCNQ5. Exon 1 ist bei kcnqf kürzer als bei KCNQ5, jedoch ist Exon 14 bei 
kcnqf größer als bei KCNQ5 (6.2.4.2). 
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Die orthologen Gene zu KCNQ5 auf Chromosom 6 befinden sich beim Zebrafisch auf Chromosom 1 
(kcnqf) und Chromosom 13 (kcnqc). Im Abstand von 800 bzw. 900 kb zu KCNQ5 befinden sich 
RIMS1 und EEF1A1, die auch im Abstand von bis zu 300 kb zu kcnqf auf Chromosom 1 zu finden 
sind. EEF1A1, C6orf150, DDX43 und RIMS1 sind im Abstand von maximal 900 kb zu KCNQ5 
lokalisiert. Die orthologen Gene beim Zebrafisch befinden sich im Abstand von 300 kb zu kcnqc auf 
Chromosom 13 (Abbildung 17). 
Beide orthologen Gene des Zebrafisches weisen eine konservierte Syntenie zum humanen KCNQ5 




Abbildung 17: Orthologe Gene des Zebrafisches auf Chromosom 1 und 13 im Vergleich zum 





Bei kcnqf zeigt das Exon 8 zwei Spleißvarianten (Abbildung 18, Abbildung 19). In den durchgeführten 
Sequenzierungen konnte gezeigt werden, dass beide Varianten nicht gleichzeitig vorkommen. Keine 
der beiden Möglichkeiten 8a und 8b führt zu einer Leserasterverschiebung. Aufgrund der geringen 
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Längenunterschiede von nur 6 bp war mit den verwendeten Primern mittels Gelelektrophorese keine 




Abbildung 18: Alternative Spleißvariante von kcnqf. (Arabische Ziffern über den Exons bezeichnen 
das jeweilige Exon. Graue Exons sind vom alternativen Spleißen betroffen, arabische Ziffern in den 
Kästchen bezeichnen die Anzahl der Basenpaare (bp) des jeweiligen Exons. Graue vertikale Balken 
kennzeichnen die Primer, die schraffierten Kästchen fassen die Exons zusammen, die nicht vom 
alternativen Spleißen betroffen sind und in denen keine Primer gelegt wurden. Für die genauen 




Abbildung 19: Spleißvarianten von kcnqf. Verwendet wurden die Primer 134 und 234. 
 
 











Durch Mutationen in der KCNQ-Genfamilie kann es beim Menschen zu verschiedenen genetischen 
Erkrankungen kommen, etwa dem Long-QT-Syndrom und anderen Herzrhythmusstörungen, den 
benignen familiären Neugeborenenkrämpfen und verschiedenen Formen der genetisch bedingten 
Taubheit bzw. dem progredienten Hörverlust. Die für Kaliumkanäle kodierenden KCNQ-Gene liegen 
bereits im Genom verschiedener niederer Spezies vor, etwa der Nematode Caenorhabditis elegans 
[69] oder der Taufliege Drosophila melanogaster [70]. Um die KCNQ-Genfamilie im Hinblick auf die 
beim Menschen beobachteten Erkrankungen zu erforschen, ist allerdings das Wirbeltier Zebrafisch für 
die Grundlagenforschung ein geeigneteres Tiermodell. In der vorliegenden Studie konnten zu den fünf 




5.1 Der Zebrafisch als Tiermodell 
Der Zebrafisch ist ein in der biomedizinischen Forschung weit verbreitetes Tiermodell [63]. Das 
Zebrafischgenom ist sequenziert [82] und der Zebrafisch ist ein Wirbeltier, das sich bei geringen 
Kosten einfach züchten lässt. Die Generationszeit beträgt etwa drei Monate [63-65]. Der Zebrafisch ist 
anatomisch einfacher aufgebaut als etwa Nagetiere, dennoch können verschiedene komplexe 
Verhaltensweisen beobachtet und antrainiert werden [65]. 
Nachteile des Zebrafischmodells sind die erheblichen anatomischen Unterschiede zum Menschen und 
die Möglichkeit der Subfunktionalisierung von Genen aufgrund der zusätzlichen Genomduplikation 




Das Herz des Zebrafischembryos ist gut einsehbar und lässt sich mittels Lichtmikroskopie einfach 
untersuchen [83, 84]. Es besteht jedoch aus nur einem Atrium und einem Ventrikel ohne separaten 
Lungenkreislauf, so dass unklar war, ob der Zebrafisch ein geeignetes Tiermodell für humane 
kardiovaskuläre Erkrankungen darstellt [63]. 
In neueren Studien konnte ein EKG des adulten Zebrafisches mittels zweier Nadelelektroden über der 
ventralen Epidermis abgeleitet werden, nachdem der Zebrafisch paralysiert und perfundiert worden 
war (Abbildung 20) [83]. Die durchschnittliche Herzfrequenz beträgt beim Zebrafisch 151 ± 30 
Schläge pro Minute, die Leitungsintervalle sind mit denen des Menschen vergleichbar [83]. So beträgt 
die durchschnittliche QTc-Zeit des erwachsenen Zebrafisches 416 ± 8 Millisekunden [85]. In der 
Studie von Milan et al. konnte gezeigt werden, dass Medikamente, die beim Menschen eine QT-
Prolongation bewirken, auch beim Zebrafisch zu einer Verlängerung der QT-Zeit führen und damit ein 
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Äquivalent des humanen Long-QT-Syndroms im Zebrafisch erzeugt werden kann [83]. Durch 
Knockdown mit antisense Morpholinos des orthologen KCNH2, einem Gen, das für einen Kaliumkanal 
kodiert, konnte beim Zebrafischembryo eine Bradykardie und in hoher Dosis sogar eine Asystolie 
erzeugt werden [86]. Durch eine mittels Ethylnitrosurea induzierte Mutation in kcnh2 konnte gezeigt 
werden, dass homozygote Zebrafischembryonen nach etwa 10 Tagen absterben, heterozygote Tiere 
jedoch das Erwachsenenalter erreichen [85]. 
Trotz morphologischer Unterschiede gibt es zwischen Mensch und Zebrafisch Gemeinsamkeiten. So 
spielen Gene, die für Ionenkanäle kodieren, sowohl beim Menschen als auch beim Zebrafisch eine 
wichtige Rolle in der Elektrophysiologie des Herzens. Mutationen dieser Gene führen zu 
vergleichbaren pathologischen Phänotypen, womit sich der Zebrafisch als Tiermodell für die 
kardiovaskuläre Forschung eignet. 
 
 
Abbildung 20: EKG des Zebrafisches (nach [83]). A: initiales EKG mit Artefakten durch Muskel- und 
Kiemenbewegungen. B: EKG nach Signaloptimierung C: weitere Artefaktreduktion durch 




Der Zebrafisch weist ähnliche Strukturen des Zentralnervensystems auf wie der Mensch und zeigt 
höhere kognitive Funktionen, wie etwa Gedächtnis und soziales Verhalten, auch wenn diese im 
Vergleich zum Menschen stark vereinfacht sind. Das Telenzephalon besitzt nur einen rudimentären 
Kortex und es existieren fischspezifische Organe wie etwa das Seitenlinienorgan [63]. 
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Zebrafische zeigen eine gewisse Krampfanfälligkeit bei Gabe prokonvulsiver Medikamente 
(Abbildung 21). Dabei wird ein Krampfanfall bei Zebrafischembryonen bzw. -larven in drei Stadien 
eingeteilt: Stadium I geht mit einer dramatischen Erhöhung der Schwimmgeschwindigkeit einher. Im 
Stadium II kommt es zu „whirlpool“-artigen, zirkulären Schwimmbewegungen. Zu klonischen 
Zuckungen, die zu einem Verlust der Körperhaltung führen, kommt es im Stadium III. Dabei fällt der 
Fisch auf eine Seite und bleibt für ein bis drei Sekunden unbeweglich liegen [82, 87, 88]. Durch 
spezielle Elekroden, die im so genannten optischen Tectum, der größten Mittelhirnstruktur, befestigt 
sind, können an immobilisierten Zebrafischlarven (7dpf) epileptiforme Entladungen gemessen werden 
[88]. Baraban et al. setzten sieben Tage alte Zebrafische dem prokonvulsiven PTZ (Pentylentetrazol) 
aus, bis sich eine generalisierte tonisch-klonische epileptische Aktivität zeigte. Danach wurden sie mit 
Antiepileptika behandelt [88]. Berghmans et al. hielten Zebrafischlarven für 24 Stunden in 
Antikonvulsiva-angereichertem Wasser und verabreichten anschließend das prokonvulsive 
Pentylentetrazol (PTZ), was in der Mehrheit der Fälle zu einer Bewegungssuppression führte [82]. 
Andererseits konnten über ENU-Mutationen auch juvenile Zebrafische (3 bis 7 dpf) gezüchtet werden, 
die eine gewisse Resistenz gegen PTZ-induzierte Krampfanfälle zeigten, da sie bei hohen PTZ-
Konzentrationen lediglich Stadium II eines epileptischen Anfalls erreichten [89]. In einer Studie von 
Winter et al. wurden Zebrafischembryonen verschiedenen Medikamenten ausgesetzt, die beim 
Menschen Krampfanfälle auslösen können. In 72 % der Fälle zeigten die beim Menschen 
prokunvulsiven Medikamente ähnliche Effekte beim Zebrafisch [87]. 
Damit stellt der Zebrafisch ein geeignetes Tiermodell zur Untersuchung neurologischer Erkrankungen 
wie etwa der Epilepsie dar. 
 
 
Abbildung 21: Elektroenzephalogramm eines Zebrafisches mit epilepsieartiger Aktivität (nach [88]). 
A, links: Platzierung der Elektrode an einem in Agar eingebetteten Zebrafischembryo. A, rechts: EEG 
eines Zebrafischembryos, der 15 bzw. 45 Minuten mit PTZ behandelt wurde. B: vergrößerte 




Etwa nach 20 hpf werden beim Zebrafischembryo die ersten Haarzellen sichtbar und die Otolithen 
lagern sich an die Kinozilien an. Nach 96 hpf schwimmen die Larven frei und besitzen voll 
funktionsfähige Ohren, die in den ersten Wochen ihres Lebens aufgrund der schwachen Pigmentierung 
gut sichtbar bleiben [90]. Der Zebrafisch besitzt weder Außen- noch Mittelohr, dafür aber ein für 
Vertebraten typisch aufgebautes Innenohr, auch wenn keine Cochlea vorhanden ist. Der Zebrafisch 
gehört zur Gruppe der Ostariophysi, die den Weberschen Apparat besitzen, der über vier kleine 
Knöchelchen die Schwimmblase mit dem Innenohr verbindet. Dadurch können Zebrafische in einem 
Bereich zwischen 100 und 5000 Hz hören [91]. Fische besitzen zusätzlich zum Ohr noch das so 
genannte Seitenlinienorgan, das sensorische Haarzellen aufweist. Dadurch können sie im Bereich 
tiefer Frequenzen empfinden. Dies betrifft vor allem Wasserströmungen, das Schwimmen im 
Schwarm und die Gefahrenwahrnehmung [90]. 
Bisher wurden verschiedene vestibuläre und auditorische Defekte beim Zebrafisch erforscht [91]. Um 
Mutanten mit Vestibularisdefekten zu identifizieren kann beispielsweise das Schwimmverhalten 
analysiert werden. Dabei kann beobachtet werden, dass Mutanten auf der Seite, kopfüber, in Kreisen 
oder Schleifen schwimmen. Diese Bewegungsabläufe zeigen dabei Ähnlichkeiten mit einer tauben 
Mausmutante, die gleichzeitig einen Vestibularisdefekt aufweist. Bei einer Vielzahl der 
Zebrafischmutanten, die in Kreisen schwimmen, konnte gleichzeitig eine abnormale Struktur und 
Funktion der Haarzellen nachgewiesen werden [91]. Häufig zeigen Zebrafische, bei denen eine 
Mutation in einem orthologen Gen vorliegt, das beim Menschen zur Taubheit führt, zusätzlich eine 
vestibuläre Dysfunktion [92], so dass durch die Untersuchung der vestibulären Funktion des 
Zebrafisches indirekt die auditorische Funktion analysiert werden kann. Darüberhinaus führt ein 
auditorischer Stimulus bei Zebrafischmutanten mit Taubheit zu einer direkten 
Bewegungsreaktion [93]. 
Der Zebrafisch erreicht ein durchschnittliches Alter von drei bis fünf Jahren bei einer Generationszeit 
von etwa drei Monaten [63]. Es ist daher fraglich, ob der Zebrafisch ein geeignetes Tiermodell für die 
Untersuchung des autosomal-dominant vererbten Hörverlust aufgrund KCNQ4-Mutation darstellt, da 
diese Form des Hörverlusts beim Menschen durchschnittlich in der zweiten bis dritten Lebensdekade 
auftritt [32]. Für KCNQ4 wurde nur ein orthologes Gen beim Zebrafisch identifiziert, so dass eine 
Neofunktionalisierung oder Subfunktionalisierung weniger wahrscheinlich ist, als bei Vorliegen von 
zwei co-orthologen Genen [78]. 
Punktmutationen in KCNQ1 bzw. KCNE1 führen beim Menschen zum Jervell-Lange-Nielsen-
Syndrom, das mit angeborener hochgradiger bilateraler Schwerhörigkeit assoziiert ist [41]. Aufgrund 
dieser frühen Krankheitsmanifestation im Menschen könnte der Zebrafisch hier ein adäquates 
Tiermodell darstellen. 
Trotz der großen Unterschiede zwischen dem Innenohr des Zebrafisches (Abbildung 22) und des 
Menschen kann der Zebrafisch als Tiermodell zur Erforschung der Taubheit herangezogen werden. 
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Bisher konnte von einem Drittel der Gene, die beim Menschen zur syndromalen oder nonsyndromalen 
Taubheit führen, orthologe Gene beim Zebrafisch identifiziert werden [91]. So wurde beispielsweise 
kcnd3, ein Gen, das für eine Untereinheit eines Kaliumkanals kodiert, in den Haarzellen des 
Zebrafisches nachgewiesen [92]. 
Für die Erforschung der Taubheit scheint der Zebrafisch als Tiermodell zwar geeignet, weist aber 
gewisse Limitationen auf. 
 
 
Abbildung 22: Innenohr des Zebrafischembryos (linkes Bild) und des adulten Febrafisches (rechtes 
Bild) (nach [90]). ac: anteriore Crista am: anteriore Makula, l: Lagena, mc: mediale Crista, o: Otolith, 
pc: posteriore Crista, pm: posteriore Makula, s: Sacculae, u: Utrikuli. 
 
 
5.2 Die KCNQ-Genfamilie 
5.2.1 Genomduplikation 
Das Zebrafischgenom umfasst 50 Chromosomen [94]. Die meisten Genfamilien umfassen mehr Gene 
als dies bei Säugetieren der Fall ist [81], wobei insgesamt etwa 70-80 % Homologie zum 
menschlichen Genom besteht [88]. Für jedes der menschlichen KCNQ-Gene konnten am 
Zebrafischmodell orthologe Gene gefunden werden, zu KCNQ3 und KCNQ4 jeweis ein orthologes 
Gen, zu KCNQ1, KCNQ2 und KCNQ5 jeweils zwei co-orthologe Gene. 
Es wird angenommen, dass bei Landwirbeltieren im Laufe der Evolution insgesamt zwei 
Genomduplikationen stattgefunden haben [95], während es bei Strahlenflossern wie dem Zebrafisch 
zu einer zusätzlichen Genomduplikation (Tetraploidisation) kam, wodurch die Co-Orthologie erklärt 
werden kann [78]. Trotz der zusätzlichen Genomduplikation besitzt der Zebrafisch entegegen der 
Vemutung nicht doppelt so viele Chromosomen wie etwa der Mensch, sondern lediglich 
50 Chromosomen. Vermutet werden eine starke Fusion der Chromosomen im Zebrafischgenom bzw. 
eine starke Spaltung der humanen Chromosomen [96]. Durch Untersuchung verschiedener Teleostei 
(echte Knochenfische) kann davon ausgegangen werden, dass der letzte gemeisame Vorfahre von 
Strahlenflossern und Landwirbeltieren 12 bis 13 haploide Chromosomen besessen hat, bevor es zur 
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Genomduplikation kam [96, 97]. Durch phylogenetische Analysen konnte die Genomduplikation auf 
einen Zeitraum vor etwa 350 Millionen Jahren datiert werden [78]. 
Für mindestens 20 % der humanen Gene besitzt der Zebrafisch zwei co-orthologe Gene [78, 96]. 
Durch Genverlust oder sich entwickelnde Nonfunktionalität entspricht die Anzahl der Gene nicht der 
vermuteteten doppelten Anzahl im Säugetiergenom [94]. Andererseits gibt es auch seltene Fälle, in 
denen zwei Säugetiergene nur durch ein orthologes Gen beim Zebrafisch repräsentiert werden [80]. 
Eine Genduplikation führt in 50-90 % der Fälle zu nonfunktionalen Genen, es entstehen so genannte 
Pseudogene. Desweiteren kann es zu Genen mit veränderter Funktionalität kommen 
(Neofunktionalisation bzw. Subfunktionalisation) [78]. Entscheidend bei der Subfunktionalisierung 
ist, dass sich die betroffenen Gene in ihrer Funktion ergänzen [98]. Die Subfunktionalisierung kann so 
genutzt werden, um einzelne konservierte Gene beim Säugetier besser zu charakterisieren [78]. 
Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Gene KCNQ1, KCNQ2 und KCNQ5 werden aufgrund der 
Genomduplikation beim Zebrafisch durch jeweils zwei co-orthologe Gene repräsentiert. Obwohl die 
Orthologie unabhängig von der jeweiligen Funktion definiert ist [78], ist die Funktion orthologer Gene 
dennoch häufig konserviert [79]. Somit können Studien zu Mutationen im Zebrafischgenom wichtige 
Hinweise auf die Funktion menschlicher Gene und den durch die Mutation hervorgerufenen 




Trotz früher phylogenetischer Trennung von Mensch und Zebrafisch finden sich umfangreiche 
konservierte Syntenien zwischen beiden Spezies [94]. Unter konservierter Syntenie versteht man die 
evolutionär beibehaltene Nachbarschaft verschiedener Gene auf einem Chromosom [79]. So finden 
sich Gruppen von Genen, die beim Menschen in enger Nachbarschaft auf einem Chromosom 
lokalisiert sind, auch beim Zebrafisch in ähnlicher Konstellation auf einem gemeinsamen Chromosom 
[80, 81]. Durch die Syntenie kann die Orthologie zwischen zwei Genen verifiziert werden [99] die 
durch ClustalW vorhergesagt wurde. Barbazuk et al. konnten zeigen, dass die Syntenie zwischen 
Mensch und Zebrafisch durchschnittlich 3,7 Gene umfasst [99]. Von den bisher analysierten Genen 
und ESTs (Expressed Sequence Tags) weisen etwa 80 % konservierte Syntenie auf. Bei 20 % der 
analysierten Gene und ESTs vermutet man zusätzliche Syntenien, homologe Segemente, Fehler in der 
Orthologie bzw. Genkartierung oder einen Verlust des menschlichen orthologen Gens als Ursache 
fehlender konservierter Syntenie [99]. 
Das Wissen über die Beziehungen zwischen dem humanen und dem Zebrafischgenom kann genutzt 
werden, um genetisch bedingte Erkrankungen durch Vergleich mit Mutationen in orthologen Genen 






Dahimene et al. beschreiben ein N-terminales Segment in KCNQ1, das wichtig für die 
Proteinzielsteuerung ist. Kommt es in diesem Bereich zu Mutationen, verbleiben die Proteine im 
endoplasmatischen Retikulum. Das Segment besteht aus der auch bei den anderen KCNQ-Genen 
konservierten Aminosäurensequenz QxxxYxxLERPxGW (Tabelle 19) [39]. In der vorliegenden 
Arbeit konnte gezeigt werden, dass diese Sequenz bis auf die letzten beiden Aminosäuren „GW“ auch 
im Zebrafischgenom konserviert ist (Tabelle 19). Dies legt eine Bedeutung für die 
















KCNQ3 QTLIYDALERPRGW-AFL kcnqh QNLIYDALERPRGWALL 
KCNQ4 QNWVYNVLERPRGW-AFV kcnqj QNCLYNVLERPRGWAFI 
kcnqc QNYLYNVLERPRAWAFV 
KCNQ5 QNYLYNVLERPRGW AFI 
kcnqf QNYLYNVLERPRSWAFI 





Schenzer et al. [100] und Wuttke et al. [101] konnten zeigen, dass ein Tryptophanrest (W) im S5-
Segment wichtig ist für das Ansprechen auf das Antikonvulsivum Retigabin (Retigabinsensitivität). 
Das entsprechende Segment ist in KCNQ2 bis KCNQ5 konserviert (Tabelle 20). Retigabin aktiviert 
Kaliumkanäle, eine Funktion für die das Tryptophan-265 wichtig aber nicht alleinig verantwortlich ist 
[100]. In den Aminosäuresequenzen beim Zebrafisch zeigte sich, dass das Tryptophan an der gleichen 
Stelle lokalisiert und innerhalb der kcnq-Genfamilie konserviert ist (Tabelle 20). Auch das Leucin-266 
(L) in KCNQ1 [100] ist in den orthologen Genen des Zebrafisches konserviert. Dies könnte darauf 
hinweisen, dass die Sensitivität auf Retigabin auch in den orthologen Genen des Zebrafischs durch 

















KCNQ3 GSAICAHSKELITAWYI kcnqh GSAIYTHSKELITAWYI 




Tabelle 20: Aminosäuresequenz des S5-Segments, das für die Retigabinsensitivität verantwortlich ist 




Der Calciumsensor Calmodulin (CaM) stellt eine zusätzliche Untereinheit des KCNQ2/3-
Kaliumkanals dar, was diesen sensitiv für intrazelluläres Calcium macht [102, 103]. Calmodulin 
bindet dabei an das sogenannte IQ-Motiv, ein Sequenzmotiv, das häufig Isoleucin (I) und Glutamin 
(Q) enthält (Tabelle 21). Gamper et al. [102], Wen et al. [103] und Yus-Nájera et al. [104] konnten die 
IQ-Motive IQ1 und IQ2 unabhängig voneinander nachweisen. 
Vergleicht man die humanen KCNQ-Gene mit den Orthologen des Zebrafisches (Tabelle 22), so stellt 
man fest, dass die IQ-Motive auch beim Zebrafisch vorhanden und relativ konserviert sind. Die IQ-
Motive in KCNQ1 gleichen sich zwischen Mensch und Zebrafisch (kcnqa_d, kcnqg), unterscheiden 
sich aber innerhalb der jeweiligen Spezies von den IQ-Motiven in KCNQ2-5. 
 
KCNQ (human)  IQ-Motiv 1 (IQ1) (human) IQ-Motiv 2 (IQ2) (human) 
KCNQ1        AASLIQTAWRCYAAENPDS TIKVIRRMQYFVAKKKFQQARK 
KCNQ2 HFEKRRNPAAGLIQSAWRFYATNLSRTD SIRAVCVMRFLVSKRKFKESLR 
KCNQ3 HFEKRRKPAAELIQAAWRYYATNPNRLD AIRAVRILQFRLYKKKFKETLR 
KCNQ4 HFEKRRMPAANLIQAAWRLYSTDMSRAY VIRSIRILKFLVAKRKFKETLR 
KCNQ5 HFEKRRNPAANLIQCVWRSYAADEKSVS VIRAIRIMKFHVAKRKFKETLR 







(Zebrafisch) IQ-Motiv 1 (IQ1) (Zebrafisch) IQ-Motiv 2 (IQ2) (Zebrafisch) 
kcnqa_d AAASLIQTLWRCYACEKSDS AIKVIRRMQYFVARRKFQQARK 
KCNQ1 
kcnqg AAASLIQASWRCFALLNPD AIRVIQRMYYFVARKKFQQARK 
kcnqb_e PAAGLIQAAWRFHATNLSRT TIRSICVMRFLLSKRRFKESLR 
KCNQ2 
kcnqi PAAGLIQAAWRFYATNLNRT TIRAVCIMRFMVSKRKFKESLR 
KCNQ3 kcnqh PAASLIQAAWRYYSTNPVRE VIRALRIIMFLLNKKRFKETLR 
KCNQ4 kcnqj PAANLIQAAWRLYSTDAQHS LIRAVRILKFLVAKRKFKETLR 
kcnqc PAASLIQAAWRLYSTDLSRSY VIRAIRIMKFHVAKKKFKETLR 
KCNQ5 
kcnqf PAACLIQGVWRSYAADENSV VIRAVRIMKFHVAKKKFKETLR 




Alle KCNQ-Untereinheiten enthalten eine C1-Domäne, die Calmodulin und Phosphatidylinositol-
bisphosphat bindet und eine C2-Domäne, die für die Tetramerisation und die Interaktion der 
Untereinheiten wichtig ist [105]. Pan et al. konnten zeigen, dass im Gegensatz dazu die C3-Domäne 
nur bei KCNQ2 und KCNQ3 von Wirbeltieren vorhanden ist (Tabelle 23) [105]. Diese C3-Domäne 
spielt eine wichtige Rolle in der Lokalisation von KCNQ2/KCNQ3 in den so genannten „axonal initial 
segments“ (AIS) und im Bereich der Ranvier’schen Schnürringe [105]. Innerhalb der C3-Domäne 
befindet sich ein Bereich, der auch bei Natriumkanälen eine wichtige Funktion in der Lokalisation 
spielt, die so genannte Ankyrin-G-Bindungsstelle [105]. Die C3-Domäne befindet sich jeweils im 
letzten Exon der entsprechenden Gene. kcnqb_e, kcnqh und kcnqi sind orthologe Gene des 
Zebrafisches zu KCNQ2 und KCNQ3 und sind in ihrer Aminosäuresequenz zu 100% konserviert 
(Tabelle 23). Dies legt die Vermutung nahe, dass auch die orthologen Proteine zu KCNQ2 und 
KCNQ3 in den Bereichen der AIS und des Ranvier’schen Schnürrings aufzufinden sind. 
 
KCNQ 
(Mensch) C3-Domäne (Mensch) 
kcnq 




KCNQ3 MREKRYLAEGETDTDTDPFTP kcnqh WGRDRRYLAEGETDTDTD 
Tabelle 23: Konservierter Bereich der C3-Domäne, hervorgehoben ist die Ankyrin-G-Bindungsstelle 
(nach [105] ergänzt durch eigene Ergebnisse). 
 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass verschiedene essentielle Bereiche in den KCNQ-Genen 
zwischen Mensch und Zebrafisch konserviert sind und daher eine ebenso konservierte Funktionalität 
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angenommen werden kann. Daher erscheint der Zebrafisch als gutes Modelltier zur funktionellen 




Beim Zebrafisch wurden in den Genen kcnqb_e, kcnqf, kcnqi und kcnqj alternative Exons gefunden. In 
den letzten Jahren konnten diverse Studien nachweisen, dass alternatives Spleißen in vielen 
Organismen vorkommt, um verschiedene essentielle biologische Prozesse zu regulieren. Zwischen den 
Spezies sind unter den orthologen Genen die Spleißvarianten in unterschiedlichem Ausmaß 
konserviert [60]. Bei den menschlichen KCNQ-Genen konnte bis jetzt bei jedem Gen dieser 
Genfamilie mindestens eine Spleißvariante nachgewiesen werden [35, 36, 45, 56]. 
 
5.3.1 KCNQ2 
Die Untersuchungen am Tiermodell Zebrafisch zeigen, dass bei kcnqb_e fünf alternative Exons 
vorhanden sind, wohingegen kcnqi nur ein alternatives Exon 12 besitzt. In einer Variante des kcnqb_e, 
in der die beiden Exons 17 und 18 entfernt sind, kommt es zu einer Verschiebung des Leserasters. 
Im Gehirn wurden vier verschiedene Spleißvarianten des humanen KCNQ2 identifiziert. Bei der ersten 
Spleißvariante handelt es sich um ein zusätzliches Exon, das für die Aminosäuresequenz 
SSQTQTYGAS kodiert [30]. Es handelt sich hierbei um das Exon 9, das beim Zebrafisch (kcnqb_e 
und kcnqi) nicht vorhanden ist. Ein weiteres alternatives Exon kodiert die Aminosäuresequenz 
SKGSPCRGPLCGCCPGRS [30], das dem Exon 12 des KCNQ2 entspricht. Auch die Sequenz 
GILGSGFALK wird von einem alternativen Exon kodiert [30], wobei es sich hierbei nicht um ein 
vollständiges Exon handelt, sondern nur um den ersten Teil von Exon 7. Bei der vierten Variante 
handelt es sich um eine Deletion einer einzelnen Base in Position 2110 und um einen Basenaustausch 
in Position 2120 von G zu A. Durch die Punktmutation wird der Leserahmen verschoben, wodurch das 
resultierende Protein aus 930 statt 872 Aminosäuren besteht [30]. Durch Transfektion in COS-Zellen 
konnte nur durch zwei der vier Spleißvarianten ein Kaliumstrom generiert werden [30]. Smith et al. 
konnten eine lange und eine kurze Spleißvariante von KCNQ2 nachweisen, die sich im C-Terminus 
unterscheiden (Abbildung 23). Dabei zeigte sich, dass die lange Variante in differenzierten Neuronen 
exprimiert wird, die kurze Variante dagegen, die keine Kaliumströme erzeugen kann, verstärkt im 
fetalen Gehirn und in Hirntumoren [36]. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass auch beim Zebrafisch verschiedene 
Spleißvarianten in jeweils unterschiedlichen Entwicklungsstadien bevorzugt exprimiert werden. 
Weitere Forschung kann so eventuell Aufschlüsse über die Funktion der einzelnen Spleißvarianten 




Abbildung 23: Lange und kurze Spleißvariante des menschlichen KCNQ2 (nach [36]). Die 
Transmembrandomänen (S1-S6) sind unterstrichen. Der Bereich, der für die Retention im 




Bei kcnqj kommt eine Spleißvariante vor, in der Exon 9 aus zwei verschiedenen Alternativen a und b 
besteht. Bei KCNQ4 ist eine seltene Spleißvariante bekannt, bei der Exon 9 fehlt. Dabei kommt es zu 
einem Verlust von 54 Aminosäuren, die den Leserahmen jedoch nicht verändern. Auch bei der Maus 
sind vier Spleißvarianten bekannt, die das Exon 9 betreffen. Dabei handelt es sich jeweils um drei 
verschiedene Varianten von Exon 9 und eine Variante, in der dieses ausgelassen wird. Alle bekannten 
Varianten haben den gleichen C-Terminus (Abbildung 24) [106]. 
 
 





Beim Zebrafisch wurden bei kcnqc keine alternativen Exons gefunden, jedoch bei kcnqf, wobei es sich 
um Exon 8 handelt, von dem zwei Varianten vorkommen. 
 71 
Beim orthologen menschlichen KCNQ5 konnte ein alternatives Exon nachgewiesen werden. Dabei 
kommen zwei Varianten vor allem in der quergestreiften Muskulatur vor, eine andere Variante vor 
allem im Gehirn (Abbildung 25) [107]. In der vorliegenden Studie stellte sich heraus, dass es sich 
hierbei um Exon 9 handelt, das auch in der Maus alternativem Spleißen unterliegt [56]. Es existieren 




Abbildung 25: Drei Spleißvarianten von Exon 9 des humanen KCNQ5 (nach [107]), Variante I wird 





Um die Expressionsorte verschiedener Gene beim Zebrafisch sowie Zebrafischembryo zu untersuchen 
eignet sich das Verfahren der in-situ-Hybridisierung [108, 109]. Hierbei wird die cDNA in cRNA 
umgeschrieben und mit einem Marker („Tag“) versehen, der anschließend sichtbar gemacht werden 
kann. Die cRNA dient somit als Sonde für die Hybridisierung. Durch den Vektor pCR®II-TOPO, der 
auch in dieser Arbeit verwendet wurde, kann sowohl antisense als auch sense cRNA erzeugt werden, 
die bei den in-situ-Hybridisierungen Verwendung finden [108, 109]. Besonders das Digoxigenin-
System findet bei der in-situ-Hybridisierung von Zebrafischembryonen häufig Anwendung [108, 109]. 
Die Methode der DIG-Markierung basiert auf einem Steroid, das aus dem Fingerhut (Digitalis 
Purpurea und Digitalis lanata) isoliert wird. Die Blüten und Blätter dieser Pflanze sind die einzigen 
natürlichen Quellen für Digoxigenin, wodurch der Anti-DIG-Antikörper an keinem anderen 
biologischen Material bindet. Die DIG-Nukleotide können in die Nukleinsäureproben mittels DNA-
Polymerasen, RNA-Polymerasen oder terminalen Transferasen eingebaut werden. Die hybridisierten 
Dig-Proben können durch Anti-Digoxigenin-Antikörper (Anti-DIG) detektiert werden, wobei die 
Antikörper mit Enzymen wie alkalischer Phosphatase oder Peroxidase konjugiert sind. Wird 
beispielsweise alkalische Phosphatase verwendet, kann diese durch Substrate wie NBT (Nitroblau-
Tetrazoliumchlorid) und BCIP (5-Brom-4-chlor-3-indoxylphosphat )visualisiert werden [110]. 
Durch genetische Screeningmethoden beim Zebrafisch konnten bereits viele Mutationen entdeckt 
werden, mit deren Hilfe Einblicke in die Physiologie und Pathologie von Vertebratengenen gewonnen 
werden konnten [79]. Man unterscheidet zwei wichtige Verfahren zur genetischen Manipulation, zum 
einen die so genannten reverse genetic approaches und zum anderen die so genannten forward genetic 
screens, wobei bei letzteren die Gene nicht bekannt sind und daher nicht gezielt untersucht werden 
können [111]. 
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Reverse genetic approaches dienen der gezielten Bestimmung von Genen, deren Sequenz bekannt ist 
[111]. Eine weit verbreitete Methode sind so genannte Morpholinos, die zum Knockdown der 
Genexpression führen. Morpholinos sind chemisch modifizierte Antisense-Oligonukleotide, die in 
Embryonen injiziert werden und an die Ziel-mRNA binden. Dadurch blockieren Morpholinos 
entweder die Translation, indem sie eine komplementäre Sequenz zur 5’-UTR oder zum 
Initiationscodon besitzen [112] oder sie verhindern das Spleißen, indem sie eine komplementäre 
Sequenz zu Exon-Intron-Grenzen besitzen [113]. Morpholinos führen normalerweise zu einem 
Funktionsverlust eines oder mehrerer Gene (loss of function) [66] [111]. Die Methode des Knockdown 
von Genen durch Morpholinos wird genutzt, um die Funktion von verschiedenen Genen in vivo zu 
erforschen und dadurch im Verlauf wertvolle Informationen über medikamentöse Therapieansätze und 
deren Wirkungsweise zu erlangen [114]. Im Laufe mehrerer Zellteilungen werden die Morpholinos 
zunehmend verdünnt, so dass sich die Aussagen dieser Studien auf die frühen Entwicklungsstufen 
beziehen [111]. Durch diese Methode kann in weiterführenden Studien zur kcnq-Genfamilie beim 
Zebrafischembryo versucht werden, den durch Mutationen bedingten Pathomechanismus beim 
Menschen besser zu verstehen. 
Auch das TILLING (target induced local lesions in genomes) ist eine Methode der reverse genetic 
approaches. Durch Ethylnitrosurea (ENU) oder Ethylmethansulfonat (EMS) werden Punktmutationen 
erzielt und anschließend durch Sequenzierung einzelner bekannter Gene detektiert [111, 115]. Durch 
TILLING lassen sich in kurzer Zeit viele Mutationen in einzelnen Genen nachweisen und so 
potentielle Knockout-Tiere züchten [116]. Der Zebrafisch ist das zweite Modelltier, an dem diese 
Methode der reverse genetic approaches angewendet wurde [115]. Durch TILLING erhofft man sich 
neue Erkenntnisse über den Pathomechanismus, der durch Punktmutationen in Genen ensteht und sich 
dabei nicht auf die frühen Entwicklungsstufen des Tiermodells bezieht [66]. 
Die Techniken der reverse genetic approaches wie Morpholinos und TILLING sind dabei nur sinnvoll 
anwendbar, wenn die interessierenden Gene bereits kloniert und sequenziert sind. Mit Hilfe dieser 
Methoden kann man in weiteren Studien ätiologische Zusammenhänge zwischen Mutationen in den 
kcnq-Genen des Zebrafisches und der Entwicklung von kardiovaskulären, neurologischen oder 
otologischen Erkrankungen aufklären. Durch diese Studien könnten in der Folge Funktion und 
Bedeutung von Genmutationen beim Menschen, ihre Rolle in der Entstehung genetischer 











Ina85: 5’-gtctgcaggctgccggagcaaata -3’ 
Ina86: 5’-tactgcatctttttcagccaaataca-3’ 















Ina5:  5’-cgaaagtcggctttgtgggtctgga-3’ 
Ina6:  5’-ggatctggagaaacctcagactcct-3’ 
Ina7:   5’-tggccgctggctcacaggggaat-3’ 
Ina8:   5’-catgtggaaaaaaggtctgttcgtgat-3’ 













Ina 153: 5’-atgtacaaggcgctctccgagct-3’ 
Ina195: 5’-gctactttacacactcgtttggatct -3’ 




















































Ina1:  5’-cgaaagtcggctttgtgggtctgga-3’ 
Ina2:  5’-ccaccacagagcatcggcgtagct-3’ 
Ina3:  5’-gtatctggcagagaaggatgcggt-3’ 
























Ina20: 5’-ccttctcgaccagatacaccaggaaa-3’  





















Ina39: 5’-taaagttcaggaacagcatcggcaga-3’  











































6.2.1.1 DNA und Aminosäuresequenz mit Primern und Intron-Exon-Grenzen: 
         Ina156 






 +2:        M  Y  H  P  T  P  L  L  S  R  G  R  T  F  G  
 
DNA: CTGGTCGTCCTCCAGCTCCAGCATCAAACTGAAGCAAAATGGTCATGAATT 
 +2:  W  S  S  S  S  S  S  I  K  L  K  Q  N  G  H  E  F  
 
DNA: CCCAAACCAGAGCTCATTTCACAGCCTGGAGGAGGCAGCAGTGTCCAGCGC 
 +2:  P  N  Q  S  S  F  H  S  L  E  E  A  A  V  S  S  A  
 
DNA: GTCCCGCTCTCCTGTTTCACTGGAACTGGAGCCTGTAGTGAATAATGGATC 
 +2:  S  R  S  P  V  S  L  E  L  E  P  V  V  N  N  G  S  
 
DNA: AAGCGCACCCGTCGCTCCAGGTGGCCACACAAAAGAGCCACCGGCCCACAG 
 +2:  S  A  P  V  A  P  G  G  H  T  K  E  P  P  A  H  S  
 
DNA: CCAGCGCCGCCAGCCCGTCTCCATCCACAGCGGGCCCGGAGAGACGCTAGC 
 +2:  Q  R  R  Q  P  V  S  I  H  S  G  P  G  E  T  L  A  
 
DNA: CGCCGCTGCACGCTTCACGCACAGCCCTTACCACGCCAAGACTAGCATGCA 
 +2:  A  A  A  R  F  T  H  S  P  Y  H  A  K  T  S  M  Q  
 
DNA: GGGCGATGTGTACAACTTCCTAGAGAGACCCGCCGGCCTGAGGTGCTTCCT 
 +2:  G  D  V  Y  N  F  L  E  R  P  A  G  L  R  C  F  L  
 
DNA: GTATCACTTCCTCGTGTTCCTGATGGTCCTGGTGTGTCTGATCTTCAGTGT 
 +2:  Y  H  F  L  V  F  L  M  V  L  V  C  L  I  F  S  V  
 
DNA: GTTGTCCACCATTGAACAGTATGCAGACTTCGCCACAGGATCTCTGTTCTG 
 +2:  L  S  T  I  E  Q  Y  A  D  F  A  T  G  S  L  F  W  
         Ina27     Ina129 
DNA: GATGGAGATTGTGCTGGTGGTGTTTTTCGGGACTGAGTATGTGGTGCGGCT 
 +2:  M  E  I  V  L  V  V  F  F  G  T  E  Y  V  V  R  L  
          Ina85         Ina259 
DNA: CTGGTCTGCAGGCTGCCGGAGCAAATATGTGGGCATTAAAGGCCGTCTGCG 
 +2:  W  S  A  G  C  R  S  K  Y  V  G  I  K  G  R  L  R  
               Ina157 
DNA: CTTCATCAGGAAACCCATCTCCATTATAGATCTAATCGTGGTCGTGGCATC 
 +2:  F  I  R  K  P  I  S  I  I  D  L  I  V  V  V  A  S  
 
DNA: TGTTGTTGTTCTCAGCGTCGGCTCTAATGGACAAGTGTTTGCCACGTCTGC 
 +2:  V  V  V  L  S  V  G  S  N  G  Q  V  F  A  T  S  A  
 
DNA: AATCAGAGGGATCCGCTTCCTCCAGATCTTGCGGATGCTGCATGTGGATCG 
 +2:  I  R  G  I  R  F  L  Q  I  L  R  M  L  H  V  D  R  
 
DNA: GCAGGGAGGAACGTGGAGGCTTCTGGGATCAGTGGTTTTTATCCATCGGCA 
 +2:  Q  G  G  T  W  R  L  L  G  S  V  V  F  I  H  R  Q  
        Ina29 
DNA: GGAGCTGATCACCACACTGTACATCGGGTTCCTGGGTCTGATCTTCTCATC 
 +2:  E  L  I  T  T  L  Y  I  G  F  L  G  L  I  F  S  S  
     Ina86 
DNA: GTATTTTGTGTATTTGGCTGAAAAAGATGCAGTAGATGAAGAAGGGAAGAC 
 +2:  Y  F  V  Y  L  A  E  K  D  A  V  D  E  E  G  K  T  
     Ina28 
DNA: AGGTTTCTCCAGCTATGCTGATGCTCTGTGGTGGGGCGTGGTTACTGTGAC 
 +2:  G  F  S  S  Y  A  D  A  L  W  W  G  V  V  T  V  T  
       Ina260 
DNA: CACGATCGGCTACGGAGACAAAGTCCCTCAGACGTGGATCGGGAAGGCCAT 




 +2:  A  S  C  F  S  V  F  A  I  S  F  F  A  L  P  A  G  
 
DNA: CATTCTGGGGTCTGGTTTTGCTCTTAAAGTCCAGCAGAAACAGAGGCAAAA 
 +2:  I  L  G  S  G  F  A  L  K  V  Q  Q  K  Q  R  Q  K  
 
DNA: GCATTTTAACCGTCAGATTCCAGCCGCGGCCTCTCTAATACAGACGCTGTG 
 +2:  H  F  N  R  Q  I  P  A  A  A  S  L  I  Q  T  L  W  
 
DNA: GAGATGCTACGCTTGCGAAAAGTCAGACAGCTGTACGGCTACGTGGAAGAT 
 +2:  R  C  Y  A  C  E  K  S  D  S  C  T  A  T  W  K  M  
 
DNA: GTACGTGCTGACGGGCGACTATATTCCCATTATAAACTCTGAAAACTCCAG 
 +2:  Y  V  L  T  G  D  Y  I  P  I  I  N  S  E  N  S  S  
 
DNA: TCCGGGAAACTTCAGACGACTGAGTAAACGCTACAAACGCAAACCCAAATC 
 +2:  P  G  N  F  R  R  L  S  K  R  Y  K  R  K  P  K  S  
 
DNA: CCTGCGCGACAACGGCTCCCTGGGTCCTGCTGGAGAACGGGCTCTGTCCAT 
 +2:  L  R  D  N  G  S  L  G  P  A  G  E  R  A  L  S  I  
 
DNA: CCCGCAGATCACCTACGACCACATCGAGGATAAAGACGCTGTGTTTACAGA 
 +2:  P  Q  I  T  Y  D  H  I  E  D  K  D  A  V  F  T  D  
 
DNA: CGACTCTACAGACCGTCAGCGATCATGGTCCGCTTTCACTCTCAGCTGTCC 
 +2:  D  S  T  D  R  Q  R  S  W  S  A  F  T  L  S  C  P  
        Ina87 
DNA: TTCTTCTCCAGTGAAGAAAAAGCTGGACGGGCCGGACATCTCTCGAAACAA 
 +2:  S  S  P  V  K  K  K  L  D  G  P  D  I  S  R  N  N  
         Ina30 
DNA: CAGTCTGGTGGATGAGCTGGACTTCACCACTGAGGACATTCCTCTGCCTGT 
 +2:  S  L  V  D  E  L  D  F  T  T  E  D  I  P  L  P  V  
 
DNA: GGTTACAGACGCCTCACAACTTTCCCATGCACACAGATCCGCCATCAAGGT 
 +2:  V  T  D  A  S  Q  L  S  H  A  H  R  S  A  I  K  V  
 
DNA: CATCAGACGCATGCAGTACTTTGTGGCTCGGCGGAAATTTCAGCAAGCGAG 
 +2:  I  R  R  M  Q  Y  F  V  A  R  R  K  F  Q  Q  A  R  
 
DNA: GAAACCGTACGACGTGCGGGACGTGATCGAGCAGTATTCACAGGGACATCT 
 +2:  K  P  Y  D  V  R  D  V  I  E  Q  Y  S  Q  G  H  L  
          Ina155       Ina88 
DNA: CAACATGATGGTGCGCATTAAGGAGCTGCAGAGAAGGCTGGATCACACGCT 
 +2:  N  M  M  V  R  I  K  E  L  Q  R  R  L  D  H  T  L  
     Ina89         Ina146 
DNA: GGGGAAACCTGGAATATTTCTGCCTGAGAAAGGTGTGGAGAAGGAGTATTA 
 +2:  G  K  P  G  I  F  L  P  E  K  G  V  E  K  E  Y  Y  
       Ina147 Ina90 
DNA: TACAGTAGGAGCCCGGCTCATCCGTCTGGAAGATAAGGTGTTCCAGATGGA 
 +2:  T  V  G  A  R  L  I  R  L  E  D  K  V  F  Q  M  D  
 
DNA: CGTGAAGCTGGAGAACATTCAGAAGATCCTGCTGGAGCATTTCCAACCCAA 
 +2:  V  K  L  E  N  I  Q  K  I  L  L  E  H  F  Q  P  K  
 
DNA: ATCCGAGCTCCTCCAGAGGCCGAGTCCGCTGAGCTCGCGGGTCACCGTCAT 
 +2:  S  E  L  L  Q  R  P  S  P  L  S  S  R  V  T  V  M  
                                              In251 
DNA: GAAGAGACTGGGCGTCAGTATGGATGAAACCCAATGAGACGCACACAGAGT 


















6.2.1.2 Vergleich der Aminosäuresequenz Mensch/Zebrafisch: 
1 
KCNQ1           MAAASSPPRAERKRWGWGRLPG----ARRGSAGLAKKCPFSLELAEGGPAG-GALYAPIA 55 
kcnqa_d         -MYHPTPLLSRGRTFGWSSSSSSIKLKQNGHEFPNQSSFHSLEEAAVSSASRSPVSLELE 59 
                    .:*  :. : :**.  ..     :.*     :.. .*** *  ..*. ..:   :  
       1 
 
KCNQ1           PGAP-GPAPPASPAAPAAPPVASDLGPRPPVSLDP------RVSIYSTRRPVLARTHVQG 108 
kcnqa_d         PVVNNGSSAPVAPGGHTKEPPAHSQR-RQPVSIHSGPGETLAAAARFTHSPYHAKTSMQG 118 
                * .  *.:.*.:*.. :  * * .   * ***:..       .:   *: *  *:* :** 
 
       2     3 
KCNQ1           RVYNFLERPTGWKCFVYHFAVFLIVLVCLIFSVLSTIEQYAALATGTLFWMEIVLVVFFG 168 
kcnqa_d         DVYNFLERPAGLRCFLYHFLVFLMVLVCLIFSVLSTIEQYADFATGSLFWMEIVLVVFFG 178 
                 ********:* :**:*** ***:***************** :***:************* 
2     3 
4 
KCNQ1           TEYVVRLWSAGCRSKYVGLWGRLRFARKPISIIDLIVVVASMVVLCVGSKGQVFATSAIR 228 
kcnqa_d         TEYVVRLWSAGCRSKYVGIKGRLRFIRKPISIIDLIVVVASVVVLSVGSNGQVFATSAIR 238 
                ******************: ***** ***************:***.***:********** 
         4 
    5     6 
KCNQ1           GIRFLQILRMLHVDRQGGTWRLLGSVVFIHRQELITTLYIGFLGLIFSSYFVYLAEKDAV 288 
kcnqa_d         GIRFLQILRMLHVDRQGGTWRLLGSVVFIHRQELITTLYIGFLGLIFSSYFVYLAEKDAV 298 
                ************************************************************ 
5     6 
7 
KCNQ1           NESGRVEFGSYADALWWGVVTVTTIGYGDKVPQTWVGKTIASCFSVFAISFFALPAGILG 348 
kcnqa_d         DEEGKTGFSSYADALWWGVVTVTTIGYGDKVPQTWIGKAIASCFSVFAISFFALPAGILG 358 
                :*.*:. *.**************************:**:********************* 
       7 
   8     9 
KCNQ1           SGFALKVQQKQRQKHFNRQIPAAASLIQTAWRCYAAENPD--SSTWKIYIRKAPRSHTLL 406 
kcnqa_d         SGFALKVQQKQRQKHFNRQIPAAASLIQTLWRCYACEKSDSCTATWKMYVLTGDYIPIIN 418 
                ***************************** *****.*:.*  ::***:*: ..     :  
   8     9 
      10 
KCNQ1           SPSPKP---KKSVVVKKKKFKLDKDNG--VTPGEKMLTVPHITCDPPEER--RLDHFSVD 459 
kcnqa_d         SENSSPGNFRRLSKRYKRKPKSLRDNGSLGPAGERALSIPQITYDHIEDKDAVFTDDSTD 478 
                * ...*   ::     *:* *  :***   ..**: *::*:** *  *::   : . *.* 
      10 
      11      12 
KCNQ1           G------YDSSVRKSPTLLEVSMPHFMRTNSFAEDLDLEGETL-LTPITHISQLREHHRA 512 
kcnqa_d         RQRSWSAFTLSCPSSPVKKKLDGPDISRNNSLVDELDFTTEDIPLPVVTDASQLSHAHRS 538 
                       :  *  .**.  ::. *.: *.**:.::**:  * : *. :*. *** . **: 
   11    12     13 
       13     14 
KCNQ1           TIKVIRRMQYFVAKKKFQQARKPYDVRDVIEQYSQGHLNLMVRIKELQRRLDQSIGKPSL 572 
kcnqa_d         AIKVIRRMQYFVARRKFQQARKPYDVRDVIEQYSQGHLNMMVRIKELQRRLDHTLGKPGI 598 
                :************::************************:************:::***.: 
       14     15 
     15   16 
KCNQ1           FISVSEKSKDRGSNTIGARLNRVEDKVTQLDQRLALITDMLHQLLSLHGGSTPGSGGPPR 632 
kcnqa_d         FLP--EKGVEKEYYTVGARLIRLEDKVFQMDVKLENIQKILLEHFQPKS----------- 645 
                *:.  **. ::   *:**** *:**** *:* :*  * .:* : :. :.            
     16   17 
 
KCNQ1           EGGAHITQPCGSGGSVDPELFLPSNTLPTYEQLTVPRRGPDEGS 676 
kcnqa_d         ---ELLQRPSP-----------LSSRVTVMKRLGVS---MDETQ 672 





6.2.2.1 DNA und Aminosäuresequenz mit Primern und Intron-Exon-Grenzen 
                           Ina195 
                              GCTACTTTACACACTCGTTTGGATCT 
 
DNA: GTCAAACTGTAAGGATGGTGAAGAAATCCGCCAACGGGGAAGTTTATCTCC 
                   M  V  K  K  S  A  N  G  E  V  Y  L  P 
             Ina5 
DNA: CTCCGGCTGGGGAAAAGAAACCGAAAGTCGGCTTTGTGGGTCTGGACCCCG 
 +3:   P  A  G  E  K  K  P  K  V  G  F  V  G  L  D  P  G 
 
DNA: GGGCGGCGGAGACCAGCCGAGACGGGGCACTTCTCATCGCCGGTTCCGAAA 
 +3:   A  A  E  T  S  R  D  G  A  L  L  I  A  G  S  E  S 
 
DNA: GCACAAAACGGGGCAGCATCCTGTGCAGACCGCGGTCCAGCATCTCCAGAG 
 +3:   T  K  R  G  S  I  L  C  R  P  R  S  S  I  S  R  G 
 
DNA: GGAGCATCGCTCACAAGAGAAACGCGCGTTATCGCAGACTGCAAAATTTCC 
 +3:   S  I  A  H  K  R  N  A  R  Y  R  R  L  Q  N  F  L 
 
DNA: TGTATAATGCTCTGGAGCGACCCCGCGGCTGGGCGTTCATTTACCACGCTT 
 +3:   Y  N  A  L  E  R  P  R  G  W  A  F  I  Y  H  A  Y 
   Ina118 
DNA: ATGTGTTTGTGCTGGTGTTTTCCTGCCTGGTTCTGTCTGTTTTCGCAACAA 
 +3:   V  F  V  L  V  F  S  C  L  V  L  S  V  F  A  T  I 
            Ina153 
DNA: TCAAAGAGTACAAGAAAAGCTCGGAGAGCGCCTTGTACATCCTGGAAATTG 
 +3:   K  E  Y  K  K  S  S  E  S  A  L  Y  I  L  E  I  V 
 
DNA: TGACAATCGTGGTGTTTGGTGTGGAATATATTGTGCGTATCTGGGCTGCCG 
 +3:   T  I  V  V  F  G  V  E  Y  I  V  R  I  W  A  A  G 
 
DNA: GCTGCTGCTGTCGCTACAGAGGATGGAGAGGAAGGCTGAGATTTGCTCGCA 
 +3:   C  C  C  R  Y  R  G  W  R  G  R  L  R  F  A  R  K 
  Ina196 
DNA: AACCCTTCTGTATCATCGATATCATGGTGCTTTTCGCCTCGGTGTCTGTCC 
 +3:   P  F  C  I  I  D  I  M  V  L  F  A  S  V  S  V  L 
  Ina7                     Ina6 
DNA: TGGCCGCTGGCTCACAGGGGAATGTTTTTGCCACCTCGGCCATAAGGAGTC 
 +3:   A  A  G  S  Q  G  N  V  F  A  T  S  A  I  R  S  L 
 
DNA: TGAGGTTTCTCCAGATCCTCCGAATGCTGCGAATGGACCGGCGCGGTGGCA 
 +3:   R  F  L  Q  I  L  R  M  L  R  M  D  R  R  G  G  T 
 
DNA: CATGGAAGCTCCTGGGATCAGTCGTCTATGCGCACAGCAAGGAGCTGATTA 
 +3:   W  K  L  L  G  S  V  V  Y  A  H  S  K  E  L  I  T 
 
DNA: CGGCATGGTATATCGGATTCCTTTGCCTCATCCTGGCATCTTTCTTGGTGT 
 +3:   A  W  Y  I  G  F  L  C  L  I  L  A  S  F  L  V  Y 
 
DNA: ACTCTGTGGAGAAGGATGACAATGCAGAGATGTTCGAGACCTACGCAGACG 
 +3:   S  V  E  K  D  D  N  A  E  M  F  E  T  Y  A  D  A 
 
DNA: CCCTCTGGTGGGGACTGGTGACTCTTACAACTATTGGCTATGGGGACAAAT 
 +3:   L  W  W  G  L  V  T  L  T  T  I  G  Y  G  D  K  F 
 
DNA: TTCCTGTCACGTGGAATGGTCGTCTAATTGCTGCCACTTTCAGTCTGATTG 
 +3:   P  V  T  W  N  G  R  L  I  A  A  T  F  S  L  I  G 
 
DNA: GGGTGGCTTTTTTCGCTCTTCCTGCGGGTATCCTGGGCTCAGGATTTGCTC 
 +3:   V  A  F  F  A  L  P  A  G  I  L  G  S  G  F  A  L 
           Ina9 
DNA: TGAAGGTTCAAGAGCAGCACAGACAGAAGCATTTCGAGAAGCGTCGTAACC 
 +3:   K  V  Q  E  Q  H  R  Q  K  H  F  E  K  R  R  N  P 
 
DNA: CCGCTGCAGGTCTTATCCAGGCTGCTTGGAGGTTTCATGCCACAAACCTAT 
 +3:   A  A  G  L  I  Q  A  A  W  R  F  H  A  T  N  L  S 
 Ina8 
DNA: CACGAACAGACCTTTTTTCCACATGGGACTTTTATGCACAGACAGTGTCAG 




 +3:   P  M  Y  R  L  I  P  P  V  N  Q  L  D  I  L  R  S 
      Ina220 
DNA: GTCTGAAGGGAAAGTCTGCTTTCAGGAAGGACTCTCAGATAGATGTCACAC 
 +3:   L  K  G  K  S  A  F  R  K  D  S  Q  I  D  V  T  P 
 
DNA: CGAGTAGTGAGATTTCACACAAAGACACTCTGTGTGGGTGCTGTCCAAGAA 
 +3:   S  S  E  I  S  H  K  D  T  L  C  G  C  C  P  R  T 
 
DNA: CCAATAGTCGTAAGCCCAGCGTAAAAGAGAAAGGCAGTCCCTCTAAGAGCA 
 +3:   N  S  R  K  P  S  V  K  E  K  G  S  P  S  K  S  T 
 
DNA: CCGGGGGGAAAGAAGCCAGAACCGATGGAGTCAAAGAGAGTCCCAGCAAAG 
 +3:   G  G  K  E  A  R  T  D  G  V  K  E  S  P  S  K  V 
    Ina113 
DNA: TGACCAAGAGCCTGAGCTTCACAGACCGCAACAAAGCCAAACACGCTTTCA 
 +3:   T  K  S  L  S  F  T  D  R  N  K  A  K  H  A  F  K 
 
DNA: AAATGAAAGATGGAGCTTCTCGCCAGAACTCTGAAGTGCTGATTGAGTTGC 
 +3:   M  K  D  G  A  S  R  Q  N  S  E  V  L  I  E  L  Q 
 
DNA: AAGACGAGGACTTCGCCATGAAGAGATCTCCAGCGATTGAGGGCTTAATCA 
 +3:   D  E  D  F  A  M  K  R  S  P  A  I  E  G  L  I  K 
          Ina261 
DNA: AGGCAAGTCTTCCAGAAGATTTGGGAGATGACAGAGGTTATAACTGTGAAT 
 +3:   A  S  L  P  E  D  L  G  D  D  R  G  Y  N  C  E  F 
    Ina231 
DNA: TTCTGCCACATCTGTCACCCGGACTCAAGGTCACCATCAGATCAATCTGTG 
 +3:   L  P  H  L  S  P  G  L  K  V  T  I  R  S  I  C  V 
             Ina11 
DNA: TAATGCGGTTCCTGTTGTCTAAGAGGAGATTTAAAGAGAGCCTCAGACCCT 
 +3:   M  R  F  L  L  S  K  R  R  F  K  E  S  L  R  P  Y 
   Ina75          Ina10 
DNA: ACGACGTGATGGATGTGATAGAGCAGTATTCAGCAGGACATCTGGACATGC 
 +3:   D  V  M  D  V  I  E  Q  Y  S  A  G  H  L  D  M  L 
  Ina262 
DNA: TGTCCCGTATCAAAAACCTTCAGTCCAGGATAGATTTGATTGTGGGTCCCC 
 +3:   S  R  I  K  N  L  Q  S  R  I  D  L  I  V  G  P  P 
 
DNA: CTCCCCCCTCGACCCCTCGCCACAAGAAAGTGGATCAGATTGTGGGAAAAG 
 +3:   P  P  S  T  P  R  H  K  K  V  D  Q  I  V  G  K  G 
         Ina114 
DNA: GAGCCAGTGCAGGAGAAAAGGACAAACCCAAAAGTGACACAGAGGTGCCTG 
 +3:   A  S  A  G  E  K  D  K  P  K  S  D  T  E  V  P  E 
 
DNA: AGGACCCAAGCATGATGGGACGTCTAAACAAGATGGAGAAAGAGGTGGGAG 
 +3:   D  P  S  M  M  G  R  L  N  K  M  E  K  E  V  G  A 
        Ina230 
DNA: CAATGGACCTTAAACTCAACTTTTTGGTCAGCATATACACGGCACAAATGG 
 +3:   M  D  L  K  L  N  F  L  V  S  I  Y  T  A  Q  M  G 
    Ina111 
DNA: GCATCCCACGATCAGAAACCGAAGCTCTTTTAGGCTTCAAAATTGCGTACC 
 +3:   I  P  R  S  E  T  E  A  L  L  G  F  K  I  A  Y  P 
 
DNA: CTGCTCCTCCTTACCACAGCCCTGACGAGAAGAGTGAGAAAGTGCCGGATG 
 +3:   A  P  P  Y  H  S  P  D  E  K  S  E  K  V  P  D  E 
        Ina13 
DNA: AGGATGAAAACAAAGGCAAGAGCCCATCTCCCATCAACCCCGGACCCAACG 
 +3:   D  E  N  K  G  K  S  P  S  P  I  N  P  G  P  N  G 
       Ina76 
DNA: GGACTCTGACTGAGAGTCAGTGTCGGCCTTCTACCTCATGGCACCAGCAGG 
 +3:   T  L  T  E  S  Q  C  R  P  S  T  S  W  H  Q  Q  D 
 
DNA: ATGAGCATCCCCTCAGCGTGCCTCTCTGGAACAACAGTCGAGGAGTGTCAC 
 +3:   E  H  P  L  S  V  P  L  W  N  N  S  R  G  V  S  P 
 
DNA: CGATTGGTACCGATGACCCATCACTGTACCGCTTACCGCCTCCGCCATTCC 
 +3:   I  G  T  D  D  P  S  L  Y  R  L  P  P  P  P  F  H 
 
DNA: ATGAGAGCACGGACAACAGCCGCTCACGCAGGTCCAGGAGACCCGTCCAGC 
 +3:   E  S  T  D  N  S  R  S  R  R  S  R  R  P  V  Q  Q 
 
DNA: AGCAGGCTGCTGTCGAAAGTGACACATCCCTCTCCATTCCCTCAGTGGACC 
 +3:   Q  A  A  V  E  S  D  T  S  L  S  I  P  S  V  D  H 
 
DNA: ATGAGGAGCTAGATCGCTCTTTCAGTGGCTTTAGCATTTCCCAGGCCAGGG 




 +3:   E  D  Y  V  P  P  V  S  L  G  P  F  G  G  G  G  G 
        Ina12 
DNA: GGACGCTGTGTACCCGAATCAGACCATATCTAGCAGAGGGCGAATCAGATA 
 +3:   T  L  C  T  R  I  R  P  Y  L  A  E  G  E  S  D  T 
 
DNA: CAGACTCTGACCTGTATACGCCGGGAGCACCATCCCCTCTCTCGTTTACAG 
 +3:   D  S  D  L  Y  T  P  G  A  P  S  P  L  S  F  T  G 
     Ina14 
DNA: GGGAGGGAACTTTCGGGGACAGGATGTGGCCTGGAATGAAGTAGTTTG 
 +3:   E  G  T  F  G  D  R  M  W  P  G  M  K  *  
       Ina246 
     TTGAAAAAATTTCCTGGATGTAGCTGATGGACGTTT 
 
 
6.2.2.2 Vergleich der Aminosäuresequenz Mensch/Zebrafisch 
1 
KCNQ2           MVQKSRNGGVYPGPSGEKKLKVGFVGLDPGAPDSTRDGALLIAGSEAPKRGSILSKPRAG 60 
kcnqb_e         MVKKSANGEVYLPPAGEKKPKVGFVGLDPGAAETSRDGALLIAGSESTKRGSILCRPRSS 60 
                **:** ** **  *:**** ***********.:::***********:.******.:**:. 
     1 
          2 
KCNQ2           GAGAGKPPKRNAFYRKLQNFLYNVLERPRGWAFIYHAYVFLLVFSCLVLSVFSTIKEYEK 120 
kcnqb_e         ISRGSIAHKRNARYRRLQNFLYNALERPRGWAFIYHAYVFVLVFSCLVLSVFATIKEYKK 120 
                 : .. . **** **:*******.****************:***********:*****:* 
          2 
      3      4 
KCNQ2           SSEGALYILEIVTIVVFGVEYFVRIWAAGCCCRYRGWRGRLKFARKPFCVIDIMVLIASI 180 
kcnqb_e         SSESALYILEIVTIVVFGVEYIVRIWAAGCCCRYRGWRGRLRFARKPFCIIDIMVLFASV 180 
                ***.*****************:*******************:*******:******:**: 
      3      4 
            5 
KCNQ2           AVLAAGSQGNVFATSALRSLRFLQILRMIRMDRRGGTWKLLGSVVYAHSKELVTAWYIGF 240 
kcnqb_e         SVLAAGSQGNVFATSAIRSLRFLQILRMLRMDRRGGTWKLLGSVVYAHSKELITAWYIGF 240 
                :***************:***********:***********************:******* 
            5 
         6 
KCNQ2           LCLILASFLVYLAEKGEN-DHFDTYADALWWGLITLTTIGYGDKYPQTWNGRLLAATFTL 299 
kcnqb_e         LCLILASFLVYSVEKDDNAEMFETYADALWWGLVTLTTIGYGDKFPVTWNGRLIAATFSL 300 
                *********** .**.:* : *:**********:**********:* ******:****:* 
         6 
     7      8 
KCNQ2           IGVSFFALPAGILGSGFALKVQEQHRQKHFEKRRNPAAGLIQSAWRFYATNLSRTDLHST 359 
kcnqb_e         IGVAFFALPAGILGSGFALKVQEQHRQKHFEKRRNPAAGLIQAAWRFHATNLSRTDLFST 360 
                ***:**************************************:****:*********.** 
     7      8 
       9  10    11 
KCNQ2           WQYYERTVTVPMYSSQTQTYGASRLIPPLNQLELLRNLKSKSGLAFRKDPPPEPSPSKGS 419 
kcnqb_e         WDFYAQTVSVPMY----------RLIPPVNQLDILRSLKGKS--AFRKDSQIDVTPSSEI 408 
                *::* :**:****          *****:***::**.**.**  *****.  : :**.   
       9    10 
   12    13 
KCNQ2           PCRGPLCGCCPGRSSQKVSLKDRVFSSPRGVAAKGKGSPQAQTVRRSPSADQSLEDSPSK 479 
kcnqb_e         SHKDTLCGCCPRTNSRKPSVKE-------------KGSPSKSTGGKEARTDG-VKESPSK 454 
                . :..******  .*:* *:*:             ****. .*  :.. :*  :::**** 
   11    12 
            14 
KCNQ2           VPKSWSFGDRSRARQAFRIKGAASRQNSE----------------------EASLPGEDI 517 
kcnqb_e         VTKSLSFTDRNKAKHAFKMKDGASRQNSEVLIELQDEDFAMKRSPAIEGLIKASLP-EDL 513 
                *.** ** **.:*::**::*..*******                      :**** **: 
        13      14 15 
        15 
KCNQ2           VDDKSCPCEFVTEDLTPGLKVSIRAVCVMRFLVSKRKFKESLRPYDVMDVIEQYSAGHLD 577 
kcnqb_e         GDDRGYNCEFLPH-LSPGLKVTIRSICVMRFLLSKRRFKESLRPYDVMDVIEQYSAGHLD 572 
                 **:.  ***:.. *:*****:**::******:***:*********************** 
        16 
        16 
KCNQ2           MLSRIKSLQS-----------------RVDQIVGRGPAITDKDRTKGPAEAELPEDPSMM 620 
kcnqb_e         MLSRIKNLQSRIDLIVGPPPPSTPRHKKVDQIVGKGASAGEKDKPK--SDTEVPEDPSMM 630 
                ******.***                 :******:*.:  :**:.*  :::*:******* 
     17   18 
 84 
     17 
KCNQ2           GRLGKVEKQVLSMEKKLDFLVNIYMQRMGIPPTETEAYFGAKEPEPAPPYHSPEDSREHV 680 
kcnqb_e         GRLNKMEKEVGAMDLKLNFLVSIYTAQMGIPRSETEALLGFKIAYPAPPYHSPDEKSEKV 690 
                ***.*:**:* :*: **:***.**  :**** :**** :* * . ********::. *:* 
     19 
 
KCNQ2           DRHGCIVKIVRSSSSTGQKNFSAPPAAPPVQCPPSTSWQPQS-HPR------QGHGTSPV 733 
kcnqb_e         PDE-----DENKGKSPSPINPGPNGTLTESQCRPSTSWHQQDEHPLSVPLWNNSRGVSPI 745 
                  .       ....*..  * ..  : .  ** *****: *. **       :.:*.**: 
 
 
KCNQ2           G-DHGSLVRIPPPPAHERSLSAYGGGNRASMEFLRQEDTPGCRPPEGNLRDSDTSISIPS 792 
kcnqb_e         GTDDPSLYRLPPPPFHESTDNSR---SRRSRRPVQQQAAV----------ESDTSLSIPS 792 
                * *. ** *:**** ** : .:    .* * . ::*: :           :****:**** 
 
 
KCNQ2           VDHEELERSFSGFSISQSKENLDALNSCYAAVAP-----CAKVRPYIAEGESDTDSDLCT 847 
kcnqb_e         VDHEELDRSFSGFSISQAREEDYVPPVSLGPFGGGGGTLCTRIRPYLAEGESDTDSDLYT 852 
                ******:**********::*:  .   . ....      *:::***:*********** * 
 
 
KCNQ2           PCGPPPRSATGEGPFGDVGWAGPRK 872 
kcnqb_e         PGAPSPLSFTGEGTFGDRMWPGMK- 876 




6.2.2.3 Alternative Exons 
6.2.2.3.1 Splicevariante kcnqb_e mit alternativem Exon 11 erstellt über ClustalW 
10   11   12 
kcnqb_ea        AFRKDSQIDVTPSSGISHKDTLCGCCPRTNSRKPSVKEKGSPSKSTGGKEARTDGVKESP 60 
kcnqb_eb        AFRKDSQIDVTP------------------SRKPSVKEKGSPSKSTGGKEARTDGVKESP 42 





6.2.2.3.2 Splicevariante kcnqb_e mit alternativen Exons 13 und 14 erstellt über ClustalW 
12   13  14  15 
kcnqb_ed        RNKAKHAFKMKDGASRQNSEVLIELQDEDFAMKRS------PEASLPEDLGDDRGYNCEF 54 
kcnqb_ee        RNKAKHAFKMKDGASRQNSE----------------------EASLPEDLGDDRGYNCEF 38 
kcnqb_ec        RNKAKHAFKMKDGASRQNSEVLIELQDEDFAMKRSPAIEGLIKASLPEDLGDDRGYNCEF 60 




6.2.2.3.3 Splicevariante kcnqb_e mit alternativen Exons 17 und 18 erstellt über ClustalW 
16  17   18 
kcnqb_ef        SRIKNLQSRIDLIVGPPPPSTPRHKKVDQIVGKGASAGEKDKPKSDTEVPEDPSMMGRLN 60 
kcnqb_eg        SRIKNLQS-----------------RVDQIVGKGASAGEKDKPKSDTEVPEDPSMMGRLN 43 
                ********                 :********************************** 
 
kcnqb_ef        KMEKEVGAMDLKLNFLVSIYTAQMGIPRSETEALLGFKIA 100 
kcnqb_eg        KMEKEVGAMDLKLNFLVSIYTAQMGIPRSETEALLGFKIA 83 
                **************************************** 
 





6.2.3.1 DNA und Aminosäuresequenz mit Primern und Intron-Exon-Grenzen 
 
      Ina81 












            M  P  R  N  H  S  G  D  E  G  G  A  G  L  W  
 
DNA: GATGAAGACCTCGCAGCACTATGGCATGAAAGATGTTGAAGCCGGTCGCGG 
 +2:  M  K  T  S  Q  H  Y  G  M  K  D  V  E  A  G  R  G  
Ina83 
DNA: GACGATGAACAACGCGACCAGGAATGCCGACAGTCTACTGTCGGCGCCGGG 
 +2:  T  M  N  N  A  T  R  N  A  D  S  L  L  S  A  P  G  
  Ina82 
DNA: TACAACAGGTGCAGGAGGCTCCGAGAACCAGAGGAGAAATCAGGGCGCCCG 
 +2:  T  T  G  A  G  G  S  E  N  Q  R  R  N  Q  G  A  R  
 
DNA: TCTAAGCCTGCTGGGGAAGCCGCTCGCATACAGCGCGCAGAGCGGCCGGAG 
 +2:  L  S  L  L  G  K  P  L  A  Y  S  A  Q  S  G  R  R  
      Ina31 
DNA: AAACGCGCGCTACAGGAAGCTCCAGAACTACCTCTACAATGTCCTGGAGCG 
 +2:  N  A  R  Y  R  K  L  Q  N  Y  L  Y  N  V  L  E  R  
 
DNA: ACCGCGAGCCTGGGCATTCGTTTACCATGCCTTTGTGTTCACATTGGTCTT 
 +2:  P  R  A  W  A  F  V  Y  H  A  F  V  F  T  L  V  F  
 
DNA: TGGCTGTCTGGTTCTGTCTGTGTTCTCCACCATCCCGGCTCACATGGACCT 
 +2:  G  C  L  V  L  S  V  F  S  T  I  P  A  H  M  D  L  
Ina84 
DNA: CTCCAATCACTGTCTCCTAATACTGGAGTTTGTGATGATTGTTGTGTTTGG 
 +2:  S  N  H  C  L  L  I  L  E  F  V  M  I  V  V  F  G  
 
DNA: TCTGGAGTACATCATCCGCATCTGGTCTGCTGGATGCTGCTGCCGGTACAG 
 +2:  L  E  Y  I  I  R  I  W  S  A  G  C  C  C  R  Y  R  
 
DNA: GGGATGGCAAGGACGACTGCGCTTCGCTAGAAAACCATTCTGTGTGATAGA 
 +2:  G  W  Q  G  R  L  R  F  A  R  K  P  F  C  V  I  D  
 
DNA: CATTATTGTGCTCATAGCATCCATCGCAGTGGTTTCAGCTGGTAGCCAGGG 
 +2:  I  I  V  L  I  A  S  I  A  V  V  S  A  G  S  Q  G  
 
DNA: CAATATTTTTGCCACGTCTGCACTTCGCAGTCTGCGTTTTTTGCAGATTCT 
 +2:  N  I  F  A  T  S  A  L  R  S  L  R  F  L  Q  I  L  
 
DNA: GCGCATGGTGCGCATGGACCGGCGAGGCGGTACCTGGAAACTGCTTGGATC 
 +2:  R  M  V  R  M  D  R  R  G  G  T  W  K  L  L  G  S  
 
DNA: TGTAGTCTACGCTCACAGCAAGGAGCTTGTGACTGCCTGGTACATTGGCTT 
 +2:  V  V  Y  A  H  S  K  E  L  V  T  A  W  Y  I  G  F  
 
DNA: CTTGGTCCTGATCTTTTCTTCATTCTTGGTCTACTTGGTGGAGAAAGAATT 
 +2:  L  V  L  I  F  S  S  F  L  V  Y  L  V  E  K  E  F  
 
DNA: TAACAAACAGTTTGCCACCTATGCTGATGCCCTCTGGTGGGGTACGATTAC 
 +2:  N  K  Q  F  A  T  Y  A  D  A  L  W  W  G  T  I  T  
 
DNA: CCTCACAACCATTGGATATGGGGATAAGACTCCACAGACCTGGACCGGACG 
 +2:  L  T  T  I  G  Y  G  D  K  T  P  Q  T  W  T  G  R  
       Ina33 
DNA: ACTTCTTTCCGCAGGGTTTGCTTTGTTGGGCATCTCGTTCTTCGCTTTGCC 
 +2:  L  L  S  A  G  F  A  L  L  G  I  S  F  F  A  L  P  
       Ina32 
DNA: TGCTGGTATTCTCGGCTCTGGTTTTGCTCTGAAGGTCCAAGAGCAGCACAG 




 +2:  Q  K  H  F  E  K  R  R  N  P  A  A  S  L  I  Q  A  
 
DNA: TGCGTGGCGTCTCTACTCCACAGACCTGTCCAGATCATACCTGAGTGCCAC 
 +2:  A  W  R  L  Y  S  T  D  L  S  R  S  Y  L  S  A  T  
 
DNA: ATGGCTGTTCTATAAAAGTGTTCTCCCTCCTCAAAGGAAAGACCAGGGGGA 
 +2:  W  L  F  Y  K  S  V  L  P  P  Q  R  K  D  Q  G  E  
 
DNA: ATCCATCAGCAGTCAAAAGTTAAGTTTCCGTGAGCGAGTGCGCATGGCCAG 
 +2:  S  I  S  S  Q  K  L  S  F  R  E  R  V  R  M  A  S  
 
DNA: CCCGCGTGGTCAGAGTGTAAAGAGCAGACAGATGTCTGTTAACGACCGGCG 
 +2:  P  R  G  Q  S  V  K  S  R  Q  M  S  V  N  D  R  R  
 
DNA: CTCTCCTGGCACAGAGGTGGCAGTGGAGGGCAGCAGTCCAGCCAAGGTCCA 
 +2:  S  P  G  T  E  V  A  V  E  G  S  S  P  A  K  V  Q  
 
DNA: GAAGAGCTGGAGCTTCAATGACCGAACACGCTTTCGACCGTCGCTCAGGCT 
 +2:  K  S  W  S  F  N  D  R  T  R  F  R  P  S  L  R  L  
 
DNA: CAAGAGCCAGTCACGCACAACGACTGAAGCTGACACCACTCTTGGACCGGA 
 +2:  K  S  Q  S  R  T  T  T  E  A  D  T  T  L  G  P  D  
 
DNA: TGATGCTTTTGATGATAAGGCTTGCCACTGTGATGTGACAGTAGAAGATCT 
 +2:  D  A  F  D  D  K  A  C  H  C  D  V  T  V  E  D  L  
 
DNA: GTCAGCTCCGCTAAAGGCAGTGATCAGGGCCATCAGGATAATGAAGTTCCA 
 +2:  S  A  P  L  K  A  V  I  R  A  I  R  I  M  K  F  H  
 
DNA: TGTGGCCAAAAAGAAGTTTAAGGAGACACTGCGGCCGTATGATGTGAAAGA 
 +2:  V  A  K  K  K  F  K  E  T  L  R  P  Y  D  V  K  D  
Ina35        Ina34 
DNA: TGTGATCGAGCAATACTCCGCTGGACACCTAGATATGTTATGTCGTATCAA 
 +2:  V  I  E  Q  Y  S  A  G  H  L  D  M  L  C  R  I  K  
   Ina91 
DNA: GAGTCTGCAGACTAGGGTGGATCAGATACTGGGCAAGGGCCAGATTTCAGT 
 +2:  S  L  Q  T  R  V  D  Q  I  L  G  K  G  Q  I  S  V  
 
DNA: GGACAGAAAAGGCAGAGAGAAAATCCTCCCAGAAGGAGAGTCTCTGGAGCA 
 +2:  D  R  K  G  R  E  K  I  L  P  E  G  E  S  L  E  H  
      Ina183 
DNA: TGACATGAGCATGCTTGGCCGCGTCTGTAAAGTAGAGAGACAAGTCCAGTC 
 +2:  D  M  S  M  L  G  R  V  C  K  V  E  R  Q  V  Q  S  
 
DNA: CATAGAGTCAAAGTTGGACTCATTGCTGGATATATACCGGCAGGTGTTGCA 
 +2:  I  E  S  K  L  D  S  L  L  D  I  Y  R  Q  V  L  Q  
 
DNA: GAAAGGCTCCTCTTCGATGCTCGGGTTGTCTGCTTTGCCACTATTTGAGCT 
 +2:  K  G  S  S  S  M  L  G  L  S  A  L  P  L  F  E  L  
      Ina179 
DNA: GGATCAGACCTCTGACTACCAAAGTTCCCTCCATAGCAAGGAATCTTCCTC 
 +2:  D  Q  T  S  D  Y  Q  S  S  L  H  S  K  E  S  S  S  
 
DNA: CCAGCTCACCGGTAGTGGAGTGTCTCGTTCCTGCAGCAGTAACCTGCACCG 
 +2:  Q  L  T  G  S  G  V  S  R  S  C  S  S  N  L  H  R  
        Ina92 
DNA: CGGTCTTCATCTTGCTTTGGCCCCTAGTGAACTCAATTTGGGTACCGGTTA 
 +2:  G  L  H  L  A  L  A  P  S  E  L  N  L  G  T  G  Y  
 
DNA: CCCACATTCAGCCTCCTCTTTCTCACCTTCCCCTCTCCTCAACAACCAACC 
 +2:  P  H  S  A  S  S  F  S  P  S  P  L  L  N  N  Q  P  
 
DNA: TTCCAGTCCAGACAGTTTCTACCCATCATCCCCTCCTCCAATTCTCACCCC 
 +2:  S  S  P  D  S  F  Y  P  S  S  P  P  P  I  L  T  P  
 
DNA: CAACAACCTCTCCAGAAGCCACCAGCGGTTTAGTGAGTTAACCAGGCCTGT 
 +2:  N  N  L  S  R  S  H  Q  R  F  S  E  L  T  R  P  V  
 
DNA: CCCAACAGTCCATTCAACCTCAACAACCCTTCAGCTCCCGCCAATGGTACC 
 +2:  P  T  V  H  S  T  S  T  T  L  Q  L  P  P  M  V  P  
 
DNA: AGCGCCTCCAGGTCGGCCTACCAGCCTCATCCCAGAGACTCTACAGGAGAG 
 +2:  A  P  P  G  R  P  T  S  L  I  P  E  T  L  Q  E  S  
 
DNA: CCGGGCTGAGTGTCCGACAAATTGCCTGCTGGGGACCCAAAACGAGGTTGA 




 +2:  S  D  K  E  A  E  S  I  P  S  T  V  Q  L  R  D  K  
 
DNA: GCCTGAGCGCAACTCCAAGGAAGATGGGTCCTGGAGAAGACATTTGAGCCT 
 +2:  P  E  R  N  S  K  E  D  G  S  W  R  R  H  L  S  L  
 Ina184 
DNA: TGACATTGATCCACTGATGCTCATGTCTTCCACAGCAGCTGCTTCGCTACA 
 +2:  D  I  D  P  L  M  L  M  S  S  T  A  A  A  S  L  Q  
 
DNA: GGTCGAGCGTGGACTCGGTAAGTCTCTTTCAGCTCAGAACCTCATGCTACC 
 +2:  V  E  R  G  L  G  K  S  L  S  A  Q  N  L  M  L  P  
 
DNA: AACTGCTGCTGACTGCCACCCTGCATTGTCCACTCGGAGCAGCGGCAGCAG 
 +2:  T  A  A  D  C  H  P  A  L  S  T  R  S  S  G  S  S  
 
DNA: CAACAATGAGTCCAGCGACCGCGAGCCGCTGACCGACTGGGGCGAAACGGA 
 +2:  N  N  E  S  S  D  R  E  P  L  T  D  W  G  E  T  E  
       Ina197 
DNA: ACTCTTTATCAGTGACAAAGAGATGGACTTCCTCCACCAACAGAGCAACGA 
 +2:  L  F  I  S  D  K  E  M  D  F  L  H  Q  Q  S  N  D  
 
DNA: CACCAACTTCTCTTCTGAGCTGCTACGGACAGGGGCCAGCGGGACGTCTCC 
 +2:  T  N  F  S  S  E  L  L  R  T  G  A  S  G  T  S  P  
 
DNA: CAGTCAGGCTGGACCAAGAGATGTTCTCGAGTCCCATAACTTGCCTCACGT 
 +2:  S  Q  A  G  P  R  D  V  L  E  S  H  N  L  P  H  V  
      Ina185 
DNA: ATGCCTCGAATAACCCCAACGGAGCACAGCAACCTCACTGTGGAGACTG 
 +2:  C  L  E  *   
 
 
6.2.3.2 Vergleich der Aminosäuresequenz Mensch/Zebrafisch 
1 
KCNQ5           MPRHHAGGEEGGAAGLWVKSGAAAAAAGGGRLGSGMKDVESGRGRVLLNSAAARGDGLLL 60 
kcnqc           MPRNHSGDE--GGAGLWMKT----------SQHYGMKDVEAGRG--TMNNATRNADSLLS 46 
                ***:*:*.*  *.****:*:              ******:***   :*.*: ..*.**  
      1 
 
KCNQ5           LGTRAATLGGGGGGLRESRRGKQGARMSLLGKPLSYTSSQSCRRNVKYRRVQNYLYNVLE 120 
kcnqc           A---PGTTGAGGS---ENQRRNQGARLSLLGKPLAYS-AQSGRRNARYRKLQNYLYNVLE 99 
                    ..* *.**.   *.:* :****:*******:*: :** ***.:**::********* 
 
      2     3 
KCNQ5           RPRGWAFIYHAFVFLLVFGCLILSVFSTIPEHTKLASSCLLILEFVMIVVFGLEFIIRIW 180 
kcnqc           RPRAWAFVYHAFVFTLVFGCLVLSVFSTIPAHMDLSNHCLLILEFVMIVVFGLEYIIRIW 159 
                ***.***:****** ******:******** * .*:. ****************:***** 
      2     3 
        4 
KCNQ5           SAGCCCRYRGWQGRLRFARKPFCVIDTIVLIASIAVVSAKTQGNIFATSALRSLRFLQIL 240 
kcnqc           SAGCCCRYRGWQGRLRFARKPFCVIDIIVLIASIAVVSAGSQGNIFATSALRSLRFLQIL 219 
                ************************** ************ :******************* 
        4 
        5 
KCNQ5           RMVRMDRRGGTWKLLGSVVYAHSKELITAWYIGFLVLIFSSFLVYLVEKDANKEFSTYAD 300 
kcnqc           RMVRMDRRGGTWKLLGSVVYAHSKELVTAWYIGFLVLIFSSFLVYLVEKEFNKQFATYAD 279 
                **************************:**********************: **:*:**** 
        5 
     6      7 
KCNQ5           ALWWGTITLTTIGYGDKTPLTWLGRLLSAGFALLGISFFALPAGILGSGFALKVQEQHRQ 360 
kcnqc           ALWWGTITLTTIGYGDKTPQTWTGRLLSAGFALLGISFFALPAGILGSGFALKVQEQHRQ 339 
                ******************* ** ************************************* 
     6      7 
      8      9 
KCNQ5           KHFEKRRNPAANLIQCVWRSYAADE-KSVSIATWKPHLKALHTCSPTKKEQGEASSSQKL 419 
kcnqc           KHFEKRRNPAASLIQAAWRLYSTDLSRSYLSATWLFYKSVLP---PQRKDQGESISSQKL 396 
                ***********.***..** *::*  :*   ***  : ..*    * :*:***: ***** 
      8      9 
    10 
KCNQ5           SFKERVRMASPRGQSIKSRQASVGDRRSPSTDITAEGS-PTKVQKSWSFNDRTRFRPSLR 478 
kcnqc           SFRERVRMASPRGQSVKSRQMSVNDRRSPGTEVAVEGSSPAKVQKSWSFNDRTRFRPSLR 456 
                **:************:**** **.*****.*:::.*** *:******************* 
    10 
 88 
      11      12 
KCNQ5           LKSSQPKPVIDADTALGTDDVYDEKGCQCDVSVEDLTPPLKTVIRAIRIMKFHVAKRKFK 538 
kcnqc           LKS-QSRTTTEADTTLGPDDAFDDKACHCDVTVEDLSAPLKAVIRAIRIMKFHVAKKKFK 515 
                *** *.:.. :***:**.**.:*:*.*:***:****:.***:**************:*** 
      11      12 
          13 
KCNQ5           ETLRPYDVKDVIEQYSAGHLDMLCRIKSLQTRVDQILGKGQITSDKKSREKITAEHETTD 598 
kcnqc           ETLRPYDVKDVIEQYSAGHLDMLCRIKSLQTRVDQILGKGQISVDRKGREKILPEGESLE 575 
                ******************************************: *:*.**** .* *: : 
          13 
       14 
KCNQ5           -DLSMLGRVVKVEKQVQSIESKLDCLLDIYQQVLRKGSASALALASFQIPPFECEQTSDY 657 
kcnqc           HDMSMLGRVCKVERQVQSIESKLDSLLDIYRQVLQKGSSSMLGLS--ALPLFELDQTSDY 633 
                 *:****** ***:**********.*****:***:***:* *.*:   :* ** :***** 
       14 
 
KCNQ5           QSPVDSKDLSGSAQNSGCLSRSTSANISRGLQFILTPNEFSAQTFYALSPTMHSQATQVP 717 
kcnqc           QSSLHSKESSSQLTGSG-VSRSCSSNLHRGLHLALAPSELNLGTGYPHSASSFSPSPLLN 692 
                **.:.**: *..  .** :*** *:*: ***:: *:*.*:.  * *. *.: .* :. :  
 
 
KCNQ5           --------ISQSDGSAVAATNTIANQIN-----TAPKP---AAPTTLQIPPPLPAIKHLP 761 
kcnqc           NQPSSPDSFYPSSPPPILTPNNLSRSHQRFSELTRPVPTVHSTSTTLQLPPMVPAPPGRP 752 
                        :  *. ..: :.*.::.. :     * * *   ::.****:** :**    * 
 
 
KCNQ5           R---PETLHPNPAGLQESISDVTTCLVAS-KENVQVAQSNLTKDRSMRKS---------- 807 
kcnqc           TSLIPETLQESRAECPTNCLLGTQNEVESDKEAESIPSTVQLRDKPERNSKEDGSWRRHL 812 
                    ****: . *    .    *   * * **  .:..:   :*:. *:*           
 
 
KCNQ5           -FDMGGETLLS----VCPMVPKDLGKSLSVQNLIRSTEELNIQLSGSESSGSRGSQ---- 858 
kcnqc           SLDIDPLMLMSSTAAASLQVERGLGKSLSAQNLMLPTAADCHPALSTRSSGSSNNESSDR 872 
                 :*:.   *:*    ..  * :.******.***: .*        .:.**** ..:     
 
 
KCNQ5           DFYPKWRESKLFITDEEVGPEETETDTFDAAPQPAREAAFASDSLRTGRSRSSQSICKAG 918 
kcnqc           EPLTDWGETELFISDKE----------MDFLHQQSNDTNFSSELLRTGASGTSPSQAGPR 922 
                :  ..* *::***:*:*          :*   * :.:: *:*: **** * :* * . .  
 
 
KCNQ5           ESTDALSLPHVKLK 932 
kcnqc           DVLESHNLPHVCLE 936 




6.2.4.1 DNA und Aminosäuresequenz mit Primern und Intron-Exon-Grenzen 
Ina123 




          M  P  R 
 
DNA: GCAACCACAGCGGAGATGAGGCCGGTTCCGGCCTCTGGATGAACACCTCTC 
 +3:   N  H  S  G  D  E  A  G  S  G  L  W  M  N  T  S  P 
 
DNA: CAGGGCACCACGCCGAAAGTTACGGATTGCATAATGTGGAATGTGATAATA 
 +3:   G  H  H  A  E  S  Y  G  L  H  N  V  E  C  D  N  R 
 
DNA: GAATGAAGAACAATTGTTCGCGGCCGGGGGACGGCCTGTTGTCCGCATCTC 
 +3:   M  K  N  N  C  S  R  P  G  D  G  L  L  S  A  S  H 
 
DNA: ATGCCGGCACAGGTGCATCGGGCACGGAGAGAGACCGCGGGAAGCAGGGCG 
 +3:   A  G  T  G  A  S  G  T  E  R  D  R  G  K  Q  G  A 
 
DNA: CTCGGCTGAGTCTGCTCGGGAAGCCGCTGGTGTACGGCACGCAAAGCGGCA 
 +3:   R  L  S  L  L  G  K  P  L  V  Y  G  T  Q  S  G  R 
    Ina15 
DNA: GGAGAAACGCGCGCTACCGGAGGATTCAGAACTACCTGTACAACGTGCTGG 
 +3:   R  N  A  R  Y  R  R  I  Q  N  Y  L  Y  N  V  L  E 
 89 
           Ina124 
DNA: AGAGACCAAGATCATGGGCTTTTATCTACCACGCGTTCGTGTTTGTGCTGG 
 +3:   R  P  R  S  W  A  F  I  Y  H  A  F  V  F  V  L  V 
 
DNA: TGTTTGGCTGCTTGGTTCTGTCTGTCTTCTCTACTATTCCAGATCACCAGG 
 +3:   F  G  C  L  V  L  S  V  F  S  T  I  P  D  H  Q  E 
 
DNA: AAATGGCCTCTCAGAGTCTTCTGATTTTGGAGTTTGTGATGATCGTTGTGT 
 +3:   M  A  S  Q  S  L  L  I  L  E  F  V  M  I  V  V  F 
 
DNA: TTGGGTTGGAGTACATCATTCGCATCTGGTCTGCTGGTTGTTGTTGCCGGT 
 +3:   G  L  E  Y  I  I  R  I  W  S  A  G  C  C  C  R  Y 
 
DNA: ACAGAGGATGGCAGGGACGTCTTCGCTTTGCAAGGAAGCCATTCTGTGTCA 
 +3:   R  G  W  Q  G  R  L  R  F  A  R  K  P  F  C  V  I 
 
DNA: TAGACATAATAGTGCTGATTGCCTCAGTTGCTGTGGTTTCGGCGGGGAGTC 
 +3:   D  I  I  V  L  I  A  S  V  A  V  V  S  A  G  S  Q 
 
DNA: AAAGCAACATTTTTGCAACGTCTGCTCTGCGAAGCTTAAGATTTCTACAAA 
 +3:   S  N  I  F  A  T  S  A  L  R  S  L  R  F  L  Q  I 
           Ina17 
DNA: TCCTGCGAATGGTACGCATGGACCGCCGCGGAGGAACTTGGAAGCTTCTGG 
 +3:   L  R  M  V  R  M  D  R  R  G  G  T  W  K  L  L  G 
 
DNA: GATCTGTAGTTTATGCACACAGCAAGGAACTGGTCACTGCCTGGTACATTG 
 +3:   S  V  V  Y  A  H  S  K  E  L  V  T  A  W  Y  I  G 
     Ina16 
DNA: GGTTCCTTGTGCTCATCTTTTCCTCTTTCCTGGTTTATCTGGTGGAAAAGG 
 +3:   F  L  V  L  I  F  S  S  F  L  V  Y  L  V  E  K  E 
 
DNA: AATTCAATAAAGACTTTGCCACCTATGCTGATGCATTATGGTGGGGCACGA 
 +3:   F  N  K  D  F  A  T  Y  A  D  A  L  W  W  G  T  I 
 
DNA: TCACTCTAACCACTATTGGATATGGGGATAAGACTCCTAAAACCTGGACCG 
 +3:   T  L  T  T  I  G  Y  G  D  K  T  P  K  T  W  T  G 
 
DNA: GACGAATGCTGTCTGCTGGGTTTGCTTTGCTCGGCATCTCCTTTTTCACAC 
 +3:   R  M  L  S  A  G  F  A  L  L  G  I  S  F  F  T  L 
                                   Ina134 
DNA: TGCCTGCGGGTATTTTGGGTTCAGGTTTTGCCTTGAAGGTTCAAGAGCAGC 
 +3:   P  A  G  I  L  G  S  G  F  A  L  K  V  Q  E  Q  H 
          Ina172 
DNA: ACAGACAGAAGCACTTCGAGAAGAGAAGGAACCCTGCTGCCTGCCTCATAC 
 +3:   R  Q  K  H  F  E  K  R  R  N  P  A  A  C  L  I  Q 
 
DNA: AGGGTGTGTGGCGTAGCTATGCGGCTGATGAGAACTCGGTTTCCGTTGCTA 
 +3:   G  V  W  R  S  Y  A  A  D  E  N  S  V  S  V  A  T 
 
DNA: CCTGGAAACCTCATTTGAAGGCGTTGCATACCTGCAGTCCTACAAAGAAGG 
 +3:   W  K  P  H  L  K  A  L  H  T  C  S  P  T  K  K  D 
 
DNA: ATCAGGGAGAGTCAGCAACAAGTCAGAAACTGAGTTTTAAGGACCGGGTAA 
 +3:   Q  G  E  S  A  T  S  Q  K  L  S  F  K  D  R  V  R 
 
DNA: GAATGGCAAGTCCACGTGGACAGAGCATTAAAAGCAGGCAGACGTCTGTTA 
 +3:   M  A  S  P  R  G  Q  S  I  K  S  R  Q  T  S  V  T 
      Ina234 
DNA: CGGACAGGCGCTCGCCTGGAGCTGAAATCAGCACTGATGGATCGAGTCCTG 
 +3:   D  R  R  S  P  G  A  E  I  S  T  D  G  S  S  P  A 
 
DNA: CCAAGGTCCAGAAGAGTTGGAGTTTTAATGACCGCACCCGATTCAGGCCCT 
 +3:   K  V  Q  K  S  W  S  F  N  D  R  T  R  F  R  P  S 
        Ina137 
DNA: CCCTCCGTCTCAAGAGCCAATCACGGTCCACGCCCGAAGGTGAGGCTAACG 
 +3:   L  R  L  K  S  Q  S  R  S  T  P  E  G  E  A  N  V 
 
DNA: TTACTGTGGATGAGGCTTTTGATGAGAAAGGATGTCATTGTGACATGTCGG 
 +3:   T  V  D  E  A  F  D  E  K  G  C  H  C  D  M  S  V 
           Ina263 
DNA: TGGAGGATCTGCCGTCTGCGCTGAAGACCGTCATCAGAGCAGTGAGGATCA 
 +3:   E  D  L  P  S  A  L  K  T  V  I  R  A  V  R  I  M 
       Ina174 
DNA: TGAAATTCCATGTGGCAAAGAAGAAGTTTAAGGAAACTCTGCGCCCATATG 
 +3:   K  F  H  V  A  K  K  K  F  K  E  T  L  R  P  Y  D 
 90 
           Ina208 
DNA: ATGTGAAGGATGTAATAGAGCAATATTCAGCTGGTCATCTGGACATGCTCT 
 +3:   V  K  D  V  I  E  Q  Y  S  A  G  H  L  D  M  L  C 
         Ina18 
DNA: GCCGAATTAAGAGTCTGCAAACCAGGGTTGATCAGATTCTTGGTAGGGGCC 
 +3:   R  I  K  S  L  Q  T  R  V  D  Q  I  L  G  R  G  Q 
 
DNA: AGATGCCTGTGGATAAGAAGGTCAGAGAAAAGCTGTTATCTGACGGAGACA 
 +3:   M  P  V  D  K  K  V  R  E  K  L  L  S  D  G  D  I 
   Ina207     Ina176 
DNA: TTCTGGAAGATGTGAGCATGCTGGGAAGGGTGTGCAAGGTTGAAAGACAGG 
 +3:   L  E  D  V  S  M  L  G  R  V  C  K  V  E  R  Q  V 
         Ina264      Ina173 
DNA: TACAATCTATTGAGTCTAAGCTGGACTCGTTGCTGGACATCTACCGGCAGG 
 +3:   Q  S  I  E  S  K  L  D  S  L  L  D  I  Y  R  Q  V 
 
DNA: TTCTGCAGAAGGGTTCTTCCACAGCCCTCACGTTTTCCTCTCTTCCTCCTT 
 +3:   L  Q  K  G  S  S  T  A  L  T  F  S  S  L  P  P  F 
 
DNA: TTGGTTTGGAGGAGAATTCAGATTATCAGAGCACCGTCCTTAGTAAGGATC 
 +3:   G  L  E  E  N  S  D  Y  Q  S  T  V  L  S  K  D  L 
 
DNA: TCTCTTGTGCGTCACAGGTCAGCCAGTCCATCTGTGGCAATCACCCTAGGG 
 +3:   S  C  A  S  Q  V  S  Q  S  I  C  G  N  H  P  R  A 
      Ina175 
DNA: CCCTCCAGCTAATATTAGCCCCCAATGAACTCATGAACCTCAACCAGAACA 
 +3:   L  Q  L  I  L  A  P  N  E  L  M  N  L  N  Q  N  N 
 
DNA: ACTCCACAACATCTTCCCCAGGACTCAATCCAGCGTCCGCCTCTCCTTTTA 
 +3:   S  T  T  S  S  P  G  L  N  P  A  S  A  S  P  F  N 
 
DNA: ACCTGTCGACCTTCCAGGTTCCTTCAACCCCATCACTGGAGTGTCCGTCAG 
 +3:   L  S  T  F  Q  V  P  S  T  P  S  L  E  C  P  S  A 
 
DNA: CACAAGGCAGTCCATCTCAGATCCTAAACGCCAACAGTTTTCACTCCTCTA 
 +3:   Q  G  S  P  S  Q  I  L  N  A  N  S  F  H  S  S  I 
 
DNA: TAGGCCACTTTCCAAGCGTGGGTCAACCACCTCCACCTCTCTCATCCACAA 
 +3:   G  H  F  P  S  V  G  Q  P  P  P  P  L  S  S  T  T 
 
DNA: CCACTTCAAAATATCAACTTTCCACAGTTCCTTCACAAGCAGGCCATGCTC 
 +3:   T  S  K  Y  Q  L  S  T  V  P  S  Q  A  G  H  A  R 
 
DNA: GCAGTATGGGACCCACTAGGTCGGATCCCGCAGACTATGCCAAGTCTTGCT 
 +3:   S  M  G  P  T  R  S  D  P  A  D  Y  A  K  S  C  F 
 
DNA: TCAGAGGAGTTGGGATAGACCTTGGACTCAACTCTAGTATGATCTGCAAGC 
 +3:   R  G  V  G  I  D  L  G  L  N  S  S  M  I  C  K  L 
 
DNA: TTCAGCAGAAAAACAGACCCAGTGCTAAAGAAGACAGTTCTTGGAGAAGAC 
 +3:   Q  Q  K  N  R  P  S  A  K  E  D  S  S  W  R  R  H 
 
DNA: ATATAAGTCTGGATTCAGAGGTGGAGATGGACCCCCTTGCTCCAGTCTCAC 
 +3:   I  S  L  D  S  E  V  E  M  D  P  L  A  P  V  S  P 
 
DNA: CTCTTGCCCCAGTTCAAGGCCAGTGCAGTGGGGACAGAGGACTGGGGAAGT 
 +3:   L  A  P  V  Q  G  Q  C  S  G  D  R  G  L  G  K  S 
      Ina177 
DNA: CCCTATCAGTGCAGGATCTCATTCAACCCGCTTTGGAGGGTGTGGGTGTGG 
 +3:   L  S  V  Q  D  L  I  Q  P  A  L  E  G  V  G  V  D 
 
DNA: ACACGCATTCTAGCCAGGCTAGTTTCTCCACCAGCATCAGCAGCAGCCAGG 
 +3:   T  H  S  S  Q  A  S  F  S  T  S  I  S  S  S  Q  D 
 
DNA: ACTCTTCAGCTGGTGGTATTGAGATGGGCGCAGGGGGCTGGGGAGAAGCTG 
 +3:   S  S  A  G  G  I  E  M  G  A  G  G  W  G  E  A  D 
 
DNA: ATCTCTTTATCAGCGATAGAGACTTGGAGACATCAACAAAGGCACATAATC 
 +3:   L  F  I  S  D  R  D  L  E  T  S  T  K  A  H  N  Q 
 
DNA: AAGGGTTTGACTTTCTCTCCCAGGCCCCCATTGATGCGTCTTACTCTTCCG 
 +3:   G  F  D  F  L  S  Q  A  P  I  D  A  S  Y  S  S  E 
 
DNA: AGCTGCTTAGGACAAGCACTGCGGCTGGTGCTAGTCACAGCCTAGCAAGTG 
 +3:   L  L  R  T  S  T  A  A  G  A  S  H  S  L  A  S  G 
 
DNA: GACATACATCCAACACAGGCAGCAATGAGACTATTAATATGCCACATGTCC 
 +3:   H  T  S  N  T  G  S  N  E  T  I  N  M  P  H  V  R 
 91 
                         Ina209                   Ina178 
DNA: GGCTAAAATAAGACTCTCTTAATGAGTTGTACACTCTAAGAATCTGCCTCT 





6.2.4.2 Vergleich der Aminosäuresequenz Mensch/Zebrafisch 
1 
KCNQ5           MPRHHAGGEEGGAAGLWVKSGAAAAAAGGGRLGSGMKDVESGRGRVLLNSAAARGDGLLL 60 
kcnqf           MPRNHSGDEAG--SGLWMNTSPGHHAES-----YGLHNVECDN--RMKNNCSRPGDGLLS 51 
                ***:*:*.* *  :***:::...  * .      *:::**...   : *..:  *****  
     1 
 
KCNQ5           LGTRAATLGGGGGGLRESRRGKQGARMSLLGKPLSYTSSQSCRRNVKYRRVQNYLYNVLE 120 
kcnqf           -----ASHAGTGASGTERDRGKQGARLSLLGKPLVYG-TQSGRRNARYRRIQNYLYNVLE 105 
                     *: .* *..  *  *******:******* *  :** ***.:***:********* 
 
      2     3 
KCNQ5           RPRGWAFIYHAFVFLLVFGCLILSVFSTIPEHTKLASSCLLILEFVMIVVFGLEFIIRIW 180 
kcnqf           RPRSWAFIYHAFVFVLVFGCLVLSVFSTIPDHQEMASQSLLILEFVMIVVFGLEYIIRIW 165 
                ***.**********:******:********:* ::**..***************:***** 
      2     3 
        4 
KCNQ5           SAGCCCRYRGWQGRLRFARKPFCVIDTIVLIASIAVVSAKTQGNIFATSALRSLRFLQIL 240 
kcnqf           SAGCCCRYRGWQGRLRFARKPFCVIDIIVLIASVAVVSAGSQSNIFATSALRSLRFLQIL 225 
                ************************** ******:***** :*.***************** 
        4 
        5 
KCNQ5           RMVRMDRRGGTWKLLGSVVYAHSKELITAWYIGFLVLIFSSFLVYLVEKDANKEFSTYAD 300 
kcnqf           RMVRMDRRGGTWKLLGSVVYAHSKELVTAWYIGFLVLIFSSFLVYLVEKEFNKDFATYAD 285 
                **************************:**********************: **:*:**** 
        5 
     6      7 
KCNQ5           ALWWGTITLTTIGYGDKTPLTWLGRLLSAGFALLGISFFALPAGILGSGFALKVQEQHRQ 360 
kcnqf           ALWWGTITLTTIGYGDKTPKTWTGRMLSAGFALLGISFFTLPAGILGSGFALKVQEQHRQ 345 
                ******************* ** **:*************:******************** 
     6      7 
       8    9 
KCNQ5           KHFEKRRNPAANLIQCVWRSYAADEKSVSIATWKPHLKALHTCSPTKKEQGEASSSQKLS 420 
kcnqf           KHFEKRRNPAACLIQGVWRSYAADENSVSVATWKPHLKALHTCSPTKKDQGESATSQKLS 405 
                *********** *** *********:***:******************:***:::***** 
       8    9 
    10 
KCNQ5           FKERVRMASPRGQSIKSRQASVGDRRSPSTDITAEGS-PTKVQKSWSFNDRTRFRPSLRL 479 
kcnqf           FKDRVRMASPRGQSIKSRQTSVTDRRSPGAEISTDGSSPAKVQKSWSFNDRTRFRPSLRL 465 
                **:****************:** *****.::*:::** *:******************** 
    10 
      11      12 
KCNQ5           KSSQPKPVIDADTALGTDDVYDEKGCQCDVSVEDLTPPLKTVIRAIRIMKFHVAKRKFKE 539 
kcnqf           KS-QSRSTPEGEANVTVDEAFDEKGCHCDMSVEDLPSALKTVIRAVRIMKFHVAKKKFKE 524 
                ** *.:.. :.:: : .*:.:*****:**:*****...*******:*********:**** 
      11      12 
         13 
KCNQ5           TLRPYDVKDVIEQYSAGHLDMLCRIKSLQTRVDQILGKGQITSDKKSREKITAEHETTDD 599 
kcnqf           TLRPYDVKDVIEQYSAGHLDMLCRIKSLQTRVDQILGRGQMPVDKKVREKLLSDGDILED 584 
                *************************************:**:. *** ***: :: :  :* 
         13 
      14 
KCNQ5           LSMLGRVVKVEKQVQSIESKLDCLLDIYQQVLRKGSASALALASFQIPPFECEQTSDYQS 659 
kcnqf           VSMLGRVCKVERQVQSIESKLDSLLDIYRQVLQKGSSTALTFSS--LPPFGLEENSDYQS 642 
                :****** ***:**********.*****:***:***::**:::*  :***  *:.***** 
      14 
 
KCNQ5           PVDSKDLSGSAQNSGCLSRSTSANISRGLQFILTPNEFS-------AQTFYALSPTMHS- 711 
kcnqf           TVLSKDLSCASQ----VSQSICGNHPRALQLILAPNELMNLNQNNSTTSSPGLNPASASP 698 
                .* ***** ::*    :*:* ..* .*.**:**:***:        : :  .*.*:  *  
 
 
KCNQ5           ------QATQVPISQSDGSAVAATNTIANQINTAPKPAAPTTLQIPPPLPAIKHLPRPET 765 
kcnqf           FNLSTFQVPSTPSLECPSAQGSPSQILNANSFHSSIGHFPSVGQPPPPLSSTTTSKYQLS 758 




KCNQ5           LHPNPAGLQESIS--------DVTTCL--------VASKENVQVAQSN---LTKDRSMRK 806 
kcnqf           TVPSQAGHARSMGPTRSDPADYAKSCFRGVGIDLGLNSSMICKLQQKNRPSAKEDSSWRR 818 
                  *. **  .*:.         ..:*:        : *.   :: *.*    .:* * *: 
 
 
KCNQ5           SFDMGGETLLS----VCPMVPKD--------LGKSLSVQNLIR------------STEEL 842 
kcnqf           HISLDSEVEMDPLAPVSPLAPVQGQCSGDRGLGKSLSVQDLIQPALEGVGVDTHSSQASF 878 
                 :.:..*. :.    *.*:.* :        ********:**:            *  .: 
 
 
KCNQ5           NIQLSGSESSGSRGSQDFYPKWRESKLFITDEEVGPEETETDT-FDAAPQPAREAAFASD 901 
kcnqf           STSISSSQDSSAGGIEMGAGGWGEADLFISDRDLETSTKAHNQGFDFLSQAPIDASYSSE 938 
                . .:*.*:.*.: * :     * *:.***:*.:: .. .  :  **  .*.. :*:::*: 
 
 
KCNQ5           SLRTGRSR-SSQSICKAGES----TDALSLPHVKLK 932 
kcnqf           LLRTSTAAGASHSLASGHTSNTGSNETINMPHVRLK 974 
                 ***. :  :*:*:...  *    .:::.:***:** 
 
 
6.2.4.3 Alternatives Exon 
6.2.4.3.1 alternatives Exon 8, erstellt über ClustalW 
7  8     9 
kcnqfa          PAACLIQCVWRSYAAD-ENSVSVATWKPHLKALHTCSPTKKDQGESATSQKLSFKDRVRM 59 
kcnqfb          PAACLIQAAWRYYSTDGSRPYLQATWHPYESTIPIR---RKDQGESATSQKLSFKDRVRM 57 




6.2.5.1 DNA und Aminosäuresequenz mit Primern und Intron-Exon-Grenzen 
     Ina182            Ina100 




                          M  T  S  P  A  H  S  T  A  T   
 
DNA: GAGGCTTCATGGACTGCTGGAGCCGCAGACCTGCAGATGACCGAGGCTCTG 
 +1: E  A  S  W  T  A  G  A  A  D  L  Q  M  T  E  A  L   
 
DNA: CACCTGCGGAATGACGGCGTGCGCTTCCCCTCCTCGGTGCCCGTGGATCCG 
 +1: H  L  R  N  D  G  V  R  F  P  S  S  V  P  V  D  P   
     Ina1         Ina97 
DNA: GCGGTGATCACGCAGCACCCGCCGTCTCACCTCCATCCCCGCATGTCCGTG 
 +1: A  V  I  T  Q  H  P  P  S  H  L  H  P  R  M  S  V   
          Ina79 
DNA: TACAGCGCCACACGCCCCACACTCTCCAGGTCCTTCCTTCAAGGACGTGTT 
 +1: Y  S  A  T  R  P  T  L  S  R  S  F  L  Q  G  R  V   
         Ina102 
DNA: TATAATTTCTTGGAGAGACCCACGGGTTGGAAATGCTTTGTGTATCATTTT 
 +1: Y  N  F  L  E  R  P  T  G  W  K  C  F  V  Y  H  F   
 
DNA: ACAGTATTCCTCATTGTGCTTTCTTGCCTGATCCTCAGTGTGCTGTCCACC 
 +1: T  V  F  L  I  V  L  S  C  L  I  L  S  V  L  S  T   
 
DNA: ATCGACGAGTATCAAGCACTGGCTAATAAAACGCTATTCTGGATGGAATTA 
 +1: I  D  E  Y  Q  A  L  A  N  K  T  L  F  W  M  E  L   
      Ina133 
DNA: GTGCTGGTAATGTTCTTTGGTGTGGAGTACGTGGTCCGTCTGTGGTCAGCT 
 +1: V  L  V  M  F  F  G  V  E  Y  V  V  R  L  W  S  A   
 
DNA: GGATGCCGGAGTAAATATGTGGGAATTCTGGGCAGGCTTCGCTTTGCCCGA 
 +1: G  C  R  S  K  Y  V  G  I  L  G  R  L  R  F  A  R   
 
DNA: AAGCCAATTTCTGTTATTGACCTGATTGTGGTGGTGGCTTCTATTATTGTA 
 +1: K  P  I  S  V  I  D  L  I  V  V  V  A  S  I  I  V   
 
DNA: TTGGCATTTGGCTCTAATGGCCAGGTATTTGCTACCTCTGCTGTCAGAGGA 
 +1: L  A  F  G  S  N  G  Q  V  F  A  T  S  A  V  R  G   
 93 
    Ina201 
DNA: GTCCGCTTCCTTCAAATTCTGCGAATGCTGCATGTGGATCGACAAGGTGGA 
 +1: V  R  F  L  Q  I  L  R  M  L  H  V  D  R  Q  G  G   
 
DNA: ACATGGCGGTTGCTTGGATCAGTAGTGTTTATACATCGACAGGAACTGATC 
 +1: T  W  R  L  L  G  S  V  V  F  I  H  R  Q  E  L  I   
 
DNA: ACAACTCTCTATATCGGATTCCTGGGGCTCATCTTCTCCTCCTACTTTGTG 
 +1: T  T  L  Y  I  G  F  L  G  L  I  F  S  S  Y  F  V   
      Ina80       Ina3 
DNA: TATCTGGCAGAGAAGGATGCGGTGGATGACCACGGTAACTCTGGGTTTGGC 
 +1: Y  L  A  E  K  D  A  V  D  D  H  G  N  S  G  F  G   
 Ina2 
DNA: AGCTACGCCGATGCTCTGTGGTGGGGTGTGGTAACAGTAACCACTATTGGC 
 +1: S  Y  A  D  A  L  W  W  G  V  V  T  V  T  T  I  G   
 Ina98          Ina189 
DNA: TACGGAGACAAGGTTCCTCAGACTTGGATAGGAAAGACTATTGCATCATGT 
 +1: Y  G  D  K  V  P  Q  T  W  I  G  K  T  I  A  S  C   
 
DNA: TTCTCTGTCTTCGCTATCTCCTTTTTTGCCCTCCCTGCAGGAATCCTGGGC 
 +1: F  S  V  F  A  I  S  F  F  A  L  P  A  G  I  L  G   
 
DNA: TCCGGTTTTGCTCTGAAGGTACAGCAGAAACAGAGACAAAAACATTTCAAC 
 +1: S  G  F  A  L  K  V  Q  Q  K  Q  R  Q  K  H  F  N   
 
DNA: AGGCAAATTCCTGCAGCTGCGAGTCTCATACAGGCGTCCTGGAGGTGTTTC 
 +1: R  Q  I  P  A  A  A  S  L  I  Q  A  S  W  R  C  F   
 
DNA: GCCTTGCTGAACCCTGATTCTGCCACATACAAGTTATTTGTGAAACGAAAT 
 +1: A  L  L  N  P  D  S  A  T  Y  K  L  F  V  K  R  N   
 
DNA: CTCAGCAGTTCAGGGTCTAGCCCTAAATTAAAGGTGAAGATGAGGAGGAAA 
 +1: L  S  S  S  G  S  S  P  K  L  K  V  K  M  R  R  K   
 
DNA: ATGAAGATTAGTGACCGGAATAACGGGCAGAATTCTCCTGCAGTACCTTCC 
 +1: M  K  I  S  D  R  N  N  G  Q  N  S  P  A  V  P  S   
 
DNA: ATAACCTATGACTCCTTTGATGATGGAAGGGACAGCAGGCAAGAGACACTG 
 +1: I  T  Y  D  S  F  D  D  G  R  D  S  R  Q  E  T  L   
 
DNA: ACCAGTCTTCAACAGTCAGAACGAGCGCCGTCCTGGAACTCTCTGTCCTCG 
 +1: T  S  L  Q  Q  S  E  R  A  P  S  W  N  S  L  S  S   
  Ina190 
DNA: TTCCAGTTCTCCACACCTCCAGCCACGAAGCCTGGGGTTTTCGAGGTCTCA 
 +1: F  Q  F  S  T  P  P  A  T  K  P  G  V  F  E  V  S   
 
DNA: TCTCGGCCCACGCTTCAGAGGAGCAGCAGCATTGCAGATGATATGGAGACT 
 +1: S  R  P  T  L  Q  R  S  S  S  I  A  D  D  M  E  T   
     Ina191 
DNA: GAGCCGGAGCGAGAGATTGTGCTCATTCCAGTCGCTCATGTGTCTCAGTTG 
 +1: E  P  E  R  E  I  V  L  I  P  V  A  H  V  S  Q  L   
    Ina193      Ina169    Ina194 
DNA: CGGGATTCTCATCGAGCAGCCATCCGTGTGATCCAGAGAATGTACTACTTT 
 +1: R  D  S  H  R  A  A  I  R  V  I  Q  R  M  Y  Y  F   
       Ina4           Ina170 
DNA: GTGGCCAGAAAGAAGTTTCAGCAAGCACGTAAGCCATATGATGTGCGGGAC 
 +1: V  A  R  K  K  F  Q  Q  A  R  K  P  Y  D  V  R  D   
   Ina150    Ina107 
DNA: GTCATTGAGCAGTATTCACAGGGCCATCTCAACCTCATGGTGCGCATCAAG 
 +1: V  I  E  Q  Y  S  Q  G  H  L  N  L  M  V  R  I  K   
 
DNA: GAGCTGCAAAGAAGACTGGATCACTCTTTAGGGAAGCAGTCCCTTTTCCAG 
 +1: E  L  Q  R  R  L  D  H  S  L  G  K  Q  S  L  F  Q   
 
DNA: ACAAGTTCAGAGCGCTTGAAAGACAAAGGCACAAACACTATTGGCTCCAGA 
 +1: T  S  S  E  R  L  K  D  K  G  T  N  T  I  G  S  R   
 
DNA: CTCAACAGAATGGATGAGAAGATCACACACATGGACAGGACCCTCAACAGC 
 +1: L  N  R  M  D  E  K  I  T  H  M  D  R  T  L  N  S   
 
DNA: ATTGCTGAGTCGCTCAACCTCATGCTGGCGAGGGAGAGACGGGGGGATCTG 
 +1: I  A  E  S  L  N  L  M  L  A  R  E  R  R  G  D  L   
 
DNA: GCCAGGGGGAAGGAGCAGCGGAGCACCATGCGCCGACAGTCAGCCACGTTC 




 +1: S  L  S  V  P  D  S  S  E  Q  L  S  T  T  T  A  I   
 
DNA: CATGAGGACAGCTGAGTCACCAACGGAGCTCTTGCTCACAAAGTGCCTACT 
 +1: H  E  D  S  *   




6.2.5.2 Vergleich der Aminosäuresequenz Mensch/Zebrafisch 
1 
KCNQ1           MAAASSPPRAERKRWGWGRLPGARRGSAGLAKKCPFSLELAEGGPAGGALYAPIAPGAPG 60 
kcnqg           ---MTSPAHSTATEASWT------AGAADLQMTEALHLRND------------------G 33 
                    :**.::  .. .*        *:*.*  . .: *.                    * 
    1 
 
KCNQ1           PAPPASPAAPAAPPVASDLGPRPPVSLDPRVSIYSTRRPVLARTHVQGRVYNFLERPTGW 120 
kcnqg           VRFPSS--VPVDPAVIT---QHPPSHLHPRMSVYSATRPTLSRSFLQGRVYNFLERPTGW 88 
                   *:*  .*. *.* :    :**  *.**:*:**: **.*:*:.:************** 
 
     2     3 
KCNQ1           KCFVYHFAVFLIVLVCLIFSVLSTIEQYAALATGTLFWMEIVLVVFFGTEYVVRLWSAGC 180 
kcnqg           KCFVYHFTVFLIVLSCLILSVLSTIDEYQALANKTLFWMELVLVMFFGVEYVVRLWSAGC 148 
                *******:****** ***:******::* ***. ******:***:***.*********** 
     2     3 
       4     5 
KCNQ1           RSKYVGLWGRLRFARKPISIIDLIVVVASMVVLCVGSKGQVFATSAIRGIRFLQILRMLH 240 
kcnqg           RSKYVGILGRLRFARKPISVIDLIVVVASIIVLAFGSNGQVFATSAVRGVRFLQILRMLH 208 
                ******: ***********:*********::**..**:********:**:********** 
       4     5 
       6 
KCNQ1           VDRQGGTWRLLGSVVFIHRQELITTLYIGFLGLIFSSYFVYLAEKDAVNESGRVEFGSYA 300 
kcnqg           VDRQGGTWRLLGSVVFIHRQELITTLYIGFLGLIFSSYFVYLAEKDAVDDHGNSGFGSYA 268 
                ************************************************:: *.  ***** 
       6 
     7      8 
KCNQ1           DALWWGVVTVTTIGYGDKVPQTWVGKTIASCFSVFAISFFALPAGILGSGFALKVQQKQR 360 
kcnqg           DALWWGVVTVTTIGYGDKVPQTWIGKTIASCFSVFAISFFALPAGILGSGFALKVQQKQR 328 
                ***********************:************************************ 
     7      8 
       9 
KCNQ1           QKHFNRQIPAAASLIQTAWRCYAAENPDSSTWKIYIRKAPRSHTLLSPSPKPKKSVVVKK 420 
kcnqg           QKHFNRQIPAAASLIQASWRCFALLNPDSATYKLFVKRN-----LSSSGSSPKLKVKMRR 383 
                ****************::***:*  ****:*:*:::::      * *....** .* ::: 
       9 
   10 
KCNQ1           KKFKLDKDNG-VTPGEKMLTVP-----------HITCDPPEERRLDHFSVDGYDSSVR-- 466 
kcnqg           KMKISDRNNGQNSPAVPSITYDSFDDGRDSRQETLTSLQQSERAPSWNSLSSFQFSTPPA 443 
                *    *::**  :*.   :*              :*.   .**  .  *:..:: *.    
   10        11 
    11       12 
KCNQ1           KSPTLLEVS-MPHFMRTNSFAEDLDLEG--ETLLTPITHISQLREHHRATIKVIRRMQYF 523 
kcnqg           TKPGVFEVSSRPTLQRSSSIADDMETEPEREIVLIPVAHVSQLRDSHRAAIRVIQRMYYF 503 
                ..* ::***  * : *:.*:*:*:: *   * :* *::*:****: ***:*:**:** ** 
    12       13 
     13     14 
KCNQ1           VAKKKFQQARKPYDVRDVIEQYSQGHLNLMVRIKELQRRLDQSIGKPSLFISVSEKSKDR 583 
kcnqg           VARKKFQQARKPYDVRDVIEQYSQGHLNLMVRIKELQRRLDHSLGKQSLFQTSSERLKDK 563 
                **:**************************************:*:** *** : **: **: 
     14     15 
   15    16 
KCNQ1           GSNTIGARLNRVEDKVTQLDQRLALITDMLHQLLSLHGGSTPGSGGPPREGGAHITQPCG 643 
kcnqg           GTNTIGSRLNRMDEKITHMDRTLNSIAESLNLMLARERRGDLARG---KEQRSTMRR--- 617 
                *:****:****:::*:*::*: *  *:: *: :*: .  .  . *   :*  : : :    
   16    17 
 
KCNQ1           SGGSVDPELFLPSNTLPTYEQLTVPRRGPDEGS 676 
kcnqg           --QSATFSLSVPD----SSEQLSTTTAIHEDS- 643 





6.2.6.1 DNA und Aminosäuresequenz mit Primern und Intron-Exon-Grenzen 






     Ina187     Ina60 
DNA: CCGGACTTCCACACGCGCGGCGCCGAGGCTCGAGAGCAGTGAACATGGGGA 
                                                 M  G  I 
 
DNA: TCAGGTCCAGAAATGCCGCTAACAGCGCCGAGGACTCGCGCGAGCGTAAAA 
 +3:   R  S  R  N  A  A  N  S  A  E  D  S  R  E  R  K  S 
 
DNA: GCGCGCTGGCCGGAGACCTGGAGCAGTGCGCGGGGCAGGAACGGGACGGCG 
 +3:   A  L  A  G  D  L  E  Q  C  A  G  Q  E  R  D  G  A 
 
DNA: CGCTGCTGCTCGTCGGCTCGGGGAGGGAAGTGGACTTCAAAAGGGGCTCGC 
 +3:   L  L  L  V  G  S  G  R  E  V  D  F  K  R  G  S  Q 
 
DNA: AGAACATCGGGCTGCTCGCCAAGACGCCCCTGGGATACACGCGCCCCGTGA 
 +3:   N  I  G  L  L  A  K  T  P  L  G  Y  T  R  P  V  K 
      Ina19 
DNA: AGAGGAATAATATCAGGAAGCGACGGATCCAGAACCTCATTTACGACGCGC 
 +3:   R  N  N  I  R  K  R  R  I  Q  N  L  I  Y  D  A  L 
    Ina52 
DNA: TCGAGAGACCACGAGGATGGGCGCTGCTCTACCACGCGTTTGTGTTTCTGA 
 +3:   E  R  P  R  G  W  A  L  L  Y  H  A  F  V  F  L  I 
     Ina188                       Ina132 
DNA: TTGTTTTGGGATGTCTGATTCTGTCGATATTAACAACATTCAAAGAGCACG 
 +3:   V  L  G  C  L  I  L  S  I  L  T  T  F  K  E  H  E 
 
DNA: AGAAGGATTCGGCTCACTGGCTGGTGATTCTGGAGACGTTTACCATCTTTA 
 +3:   K  D  S  A  H  W  L  V  I  L  E  T  F  T  I  F  I 
 
DNA: TTTTTGGAGGTGAGTTTGCGTTGAGGATATGGGCCGCCGGCTGCTGCTGTC 
 +3:   F  G  G  E  F  A  L  R  I  W  A  A  G  C  C  C  R 
 
DNA: GATATAAAGGCTGGAGAGGACGGCTCAAATTCGCCCGCAAACCGCTGTGTG 
 +3:   Y  K  G  W  R  G  R  L  K  F  A  R  K  P  L  C  V 
 
DNA: TCCTGGATATTTTTGTTCTGATCGCTTCGGTGCCGGTGGTTGCCGTACGTA 
 +3:   L  D  I  F  V  L  I  A  S  V  P  V  V  A  V  R  N 
   Ina110 
DNA: ATCAGGGAAATGTGTTGGCCACGTCGCTGCGCAGTCTGCGTTTCCTGCAGA 
 +3:   Q  G  N  V  L  A  T  S  L  R  S  L  R  F  L  Q  I 
 
DNA: TCCTCCGGATGCTGCGAATGGACAGACGCGGAGGAACCTGGAAACTGCTGG 
 +3:   L  R  M  L  R  M  D  R  R  G  G  T  W  K  L  L  G 
        Ina21 
DNA: GATCTGCAATATACACACACAGCAAGGAGCTGATCACAGCGTGGTACATCG 
 +3:   S  A  I  Y  T  H  S  K  E  L  I  T  A  W  Y  I  G 
      Ina20 
DNA: GCTTCCTGTCATTGATCCTGGCTTCTTTCCTGGTGTACCTGGTCGAGAAGG 
 +3:   F  L  S  L  I  L  A  S  F  L  V  Y  L  V  E  K  D 
 
DNA: ACGATGAGACCACAGAGCTCCACAGAGACACTGATGGCCCTTCACCGACAC 
 +3:   D  E  T  T  E  L  H  R  D  T  D  G  P  S  P  T  P 
 
DNA: CGGCCCCGCAGGACTTTGACACCTATGCAGACGCCCTCTGGTGGGGACTGA 
 +3:   A  P  Q  D  F  D  T  Y  A  D  A  L  W  W  G  L  I 
 
DNA: TCACTTTGACCACCATCGGTTACGGTGACAAGACCCCAAAGACATGGGCAG 
 +3:   T  L  T  T  I  G  Y  G  D  K  T  P  K  T  W  A  G 
 
DNA: GGCGTCTTCTGGCCGGGACCTTCGCTCTTATTGGCGTATCATTCTTTGCAC 
 +3:   R  L  L  A  G  T  F  A  L  I  G  V  S  F  F  A  L 
 
DNA: TTCCAGCCGGCATTCTTGGTTCAGGTCTGGCTCTGAAAGTTCAGGAACAGC 
 +3:   P  A  G  I  L  G  S  G  L  A  L  K  V  Q  E  Q  H 
 
DNA: ACAGACAGAAACACTTTGAGAAACGCAGACATCCCGCAGCTTCATTAATAC 




 +3:   A  A  W  R  Y  Y  S  T  N  P  V  R  E  D  L  I  A 
 
DNA: CCACATGGAGATTCTATGAGACTGTGATCTCTCTGCCATGCTTCAGGAAGG 
 +3:   T  W  R  F  Y  E  T  V  I  S  L  P  C  F  R  K  D 
 
DNA: ATCCTCTTGAAGTTATGGCCAGTCAGAAGTTGAGTTTGCTGGATCGTGTTC 
 +3:   P  L  E  V  M  A  S  Q  K  L  S  L  L  D  R  V  R 
 
DNA: GTCTGTCGACTCCGAGGCCATCCACAGTGAGAGCCCGCGTCATGATGCCTG 
 +3:   L  S  T  P  R  P  S  T  V  R  A  R  V  M  M  P  A 
 
DNA: CTGCCAATCCTGAAAGTGTGCCAGGGAACTGTGGGCCGGCGGAGGCCATTG 
 +3:   A  N  P  E  S  V  P  G  N  C  G  P  A  E  A  I  E 
  Ina23 
DNA: AAGAGAGTCCATCAAAAGAGGGCAAACCAGCGGGATTCAGTAACAGAGAGA 
 +3:   E  S  P  S  K  E  G  K  P  A  G  F  S  N  R  E  R 
  Ina22 
DNA: GATTTAGAACTGCTTTCAGAATGAAGGCCTACGCCCTGAGACAGAGCTCTG 
 +3:   F  R  T  A  F  R  M  K  A  Y  A  L  R  Q  S  S  E 
 
DNA: AGGATACTGGTGGTCTTCCTGATCCCACCCCTGAGGAGAAGGGCTTCCCGC 
 +3:   D  T  G  G  L  P  D  P  T  P  E  E  K  G  F  P  P 
 
DNA: CTGATATACTGCTGGAGGAGATGATTCCCACTCTCAAACTAGTGATACGAG 
 +3:   D  I  L  L  E  E  M  I  P  T  L  K  L  V  I  R  A 
 
DNA: CACTGCGGATTATAATGTTCCTGCTGAATAAGAAGCGTTTTAAGGAGACTC 
 +3:   L  R  I  I  M  F  L  L  N  K  K  R  F  K  E  T  L 
 
DNA: TGAGGCCATATGATGTGAAGGATGTGATTGAACAGTATTCTGCTGGACACC 
 +3:   R  P  Y  D  V  K  D  V  I  E  Q  Y  S  A  G  H  L 
 
DNA: TCGACATGCTCACCAGAATCAAATATCTGCAGACACGGTTAGATCTGATTC 
 +3:   D  M  L  T  R  I  K  Y  L  Q  T  R  L  D  L  I  L 
 
DNA: TGACTCCTGGACCAACTCTGACTCCAAAACACAAGAAGCCCCAGAAAACTC 
 +3:   T  P  G  P  T  L  T  P  K  H  K  K  P  Q  K  T  P 
    Ina198 
DNA: CATTTCCGTACCCATCCCAGCAGTCTCCTAGACAGGAGTCGTACCTTGCCA 
 +3:   F  P  Y  P  S  Q  Q  S  P  R  Q  E  S  Y  L  A  K 
 
DNA: AAACAAGCCTGCCAGATCCCGAAGACCAAAGCATGATGGGTAGATTTGTGC 
 +3:   T  S  L  P  D  P  E  D  Q  S  M  M  G  R  F  V  R 
     Ina25     Ina24 
DNA: GGGTGGAGAGACAGGTGGAAGACATGGAGAAGAAACTGGACTTCCTGGTGG 
 +3:   V  E  R  Q  V  E  D  M  E  K  K  L  D  F  L  V  D 
 
DNA: ACATGCATATGCAACATGACTTCACAGGCCCGGGTCACATGACCATGGAGC 
 +3:   M  H  M  Q  H  D  F  T  G  P  G  H  M  T  M  E  R 
 
DNA: GCTGCGACCCCACATTAACCGTTAGCGTAGCGGGCGACCGCGTTTACTGCA 
 +3:   C  D  P  T  L  T  V  S  V  A  G  D  R  V  Y  C  S 
 
DNA: GCTACGGCCCCCCGCTACACAACACCCCATACTACACACATCCGCCGAGAC 
 +3:   Y  G  P  P  L  H  N  T  P  Y  Y  T  H  P  P  R  P 
 
DNA: CGACCGTCCTGCCAATTAGCCCACTGCCAAGCCACTCGCCATCCTCCAACG 
 +3:   T  V  L  P  I  S  P  L  P  S  H  S  P  S  S  N  V 
 
DNA: TCAGCCAAACTGGTGGCCATCGGGTCGGGACACCACTCTCGCTCCTGTCGG 
 +3:   S  Q  T  G  G  H  R  V  G  T  P  L  S  L  L  S  V 
 
DNA: TCACTCACGAGGAGCTGGAGCGGTCACCCAGCGGATTTAGCATCTCAGCGG 
 +3:   T  H  E  E  L  E  R  S  P  S  G  F  S  I  S  A  E 
 
DNA: AGAAAGAAGAGGTCACGGGGAAGGCCTCGGGGTTAACAGCAGGGTCGAGTT 
 +3:   K  E  E  V  T  G  K  A  S  G  L  T  A  G  S  S  W 
 Ina53          Ina26 
DNA: GGGGCCGTGACCGCCGATATTTAGCCGAGGGAGAGACGGATACAGACACTG 
 +3:   G  R  D  R  R  Y  L  A  E  G  E  T  D  T  D  T  D 
 
DNA: ATCCCTTTACACCCAGCGGACCTGTTCCTCCATCCTCCACCGGAGATGGCT 
 +3:   P  F  T  P  S  G  P  V  P  P  S  S  T  G  D  G  F 
 
DNA: TTCAGTCGGACGGAGCGTGGGGTACACCACCCTAAAACCCCCACACACACT 
 +3:   Q  S  D  G  A  W  G  T  P  P  *   
 97 




6.2.6.2 Vergleich der Aminosäuresequenz Mensch/Zebrafisch 
1 
KCNQ3           MGLKARRAAGAAGGGGDGGGGGGGAANPAGGDAAAAGDEERKVGLAPGDVEQVTLALGAG 60 
kcnqh           MGIRSRNAANSAED-----------------------SRERKSALA-GDLEQC-----AG 31 
                **:::*.**.:* .                       ..*** .** **:**      ** 
    1 
 
KCNQ3           ADKDGTLLLEGGGRDEGQRRTPQGIGLLAKTPL--SRPVKRNNAKYRRIQTLIYDALERP 118 
kcnqh           QERDGALLLVGSGREVDFKRGSQNIGLLAKTPLGYTRPVKRNNIRKRRIQNLIYDALERP 91 
                 ::**:*** *.**: . :* .*.*********  :******* : ****.********* 
 
     2      3 
KCNQ3           RGWALLYHALVFLIVLGCLILAVLTTFKEYETVSGDWLLLLETFAIFIFGAEFALRIWAA 178 
kcnqh           RGWALLYHAFVFLIVLGCLILSILTTFKEHEKDSAHWLVILETFTIFIFGGEFALRIWAA 151 
                *********:***********::******:*. *..**::****:*****.********* 
     2      3 
        4 
KCNQ3           GCCCRYKGWRGRLKFARKPLCMLDIFVLIASVPVVAVGNQGNVLATSLRSLRFLQILRML 238 
kcnqh           GCCCRYKGWRGRLKFARKPLCVLDIFVLIASVPVVAVRNQGNVLATSLRSLRFLQILRML 211 
                *********************:*************** ********************** 
        4 
        5 
KCNQ3           RMDRRGGTWKLLGSAICAHSKELITAWYIGFLTLILSSFLVYLVEKDVPEVDAQGEE--- 295 
kcnqh           RMDRRGGTWKLLGSAIYTHSKELITAWYIGFLSLILASFLVYLVEKDDETTELHRDTDGP 271 
                **************** :**************:***:**********   .: : :     
        5 
        6 
KCNQ3           ----MKEEFETYADALWWGLITLATIGYGDKTPKTWEGRLIAATFSLIGVSFFALPAGIL 351 
kcnqh           SPTPAPQDFDTYADALWWGLITLTTIGYGDKTPKTWAGRLLAGTFALIGVSFFALPAGIL 331 
                      ::*:*************:************ ***:*.**:************** 
        6 
   7      8 
KCNQ3           GSGLALKVQEQHRQKHFEKRRKPAAELIQAAWRYYATNPNRIDLVATWRFYESVVSFPFF 411 
kcnqh           GSGLALKVQEQHRQKHFEKRRHPAASLIQAAWRYYSTNPVREDLIATWRFYETVISLPCF 391 
                *********************:***.*********:*** * **:*******:*:*:* * 
   7      8 
   9    10 
KCNQ3           RKEQLEAASSQKLGLLDRVRLSNPRGSNTKGKLFTPLN-----------VDAIEESPSKE 460 
kcnqh           RKDPLEVMASQKLSLLDRVRLSTPRPSTVRARVMMPAANPESVPGNCGPAEAIEESPSKE 451 
                **: **. :****.********.** *..:.::: *             .:********* 
   9    10 
         11 
KCNQ3           PKPVGLNNKERFRTAFRMKAYAFWQSSEDAG-TGDPMAEDRGYGNDFPIEDMIPTLKAAI 519 
kcnqh           GKPAGFSNRERFRTAFRMKAYALRQSSEDTGGLPDPTPEEKGFPPDILLEEMIPTLKLVI 511 
                 **.*:.*:*************: *****:*   ** .*::*:  *: :*:****** .* 
         11 
     12       13 
KCNQ3           RAVRILQFRLYKKKFKETLRPYDVKDVIEQYSAGHLDMLSRIKYLQTRIDMIFTPGPPST 579 
kcnqh           RALRIIMFLLNKKRFKETLRPYDVKDVIEQYSAGHLDMLTRIKYLQTRLDLILTPGPTLT 571 
                **:**: * * **:*************************:********:*:*:****. * 
     12       13 
       14     15 
KCNQ3           PKHKKSQKGSAFTFPSQQSPRNEPYVARPSTSEIEDQSMMGKFVKVERQVQDMGKKLDFL 639 
kcnqh           PKHKKPQK-TPFPYPSQQSPRQESYLAKTSLPDPEDQSMMGRFVRVERQVEDMEKKLDFL 630 
                *****.** :.*.:*******:*.*:*:.* .: *******:**:*****:** ****** 
       14     15 
 
KCNQ3           VDMHMQHMERLQVQVTEYYPTKGTSSPAEAEKKEDNRYSDLKTIICNYSETGPPEPPYSF 699 
kcnqh           VDMHMQHDFTGPGHMTMER-----CDPTLTVSVAGDR------VYCSY---GPP------ 670 
                *******      ::*        ..*: : .  .:*      : *.*   ***       
 
 
KCNQ3           HQVTIDKVSPYGFFAHDPVNLPRGGPSSGKVQATPPSSATTYVERPTVLPILTLLDSRVS 759 
kcnqh           ------------------------------LHNTP---YYTHPPRPTVLPISPLPS---- 693 
                                              :: **     *:  ******* .* .     
 
 
KCNQ3           CHSQADLQGPYSDRISPRQRRSITRDSDTPLSLMSVNHEELERSPSGFSISQDRD---DY 816 
kcnqh           -------HSPSSNVSQTGGHR-----VGTPLSLLSVTHEELERSPSGFSISAEKEEVTGK 741 




KCNQ3           VFGPNGGSSWMREKRYLAEGETDTDTDPFTPSGSMPLSSTGDGIS-DSVWTPSNKPI 872 
kcnqh           ASGLTAGSSWGRDRRYLAEGETDTDTDPFTPSGPVPPSSTGDGFQSDGAWGTPP--- 795 




6.2.7.1 DNA und Aminosäuresequenz mit Primern und Intron-Exon-Grenzen  
Anmerkung: Für kcnqi wurde die Version Zv6 verwendet, um die Exons zu definieren. 
 
      Ina257  




          M  V  Q  K  S  R  N  G  G  V  F  P  A  A  P  Q 
 
DNA: AGGCCGAGAAGAAGCTGAAGGTGGGCTTCGTGGGTGTGGAGGCGGGCGCGC 
 +3:   A  E  K  K  L  K  V  G  F  V  G  V  E  A  G  A  P 
 
DNA: CGGAGTGCAGCCGGGACGGAGCGCTGCTGATCGCGGGAGCCGAGGCGTCGA 
 +3:   E  C  S  R  D  G  A  L  L  I  A  G  A  E  A  S  K 
 
DNA: AGCGCGGCAGCATCCTCAGCAAACAGCGCTCCAGCATCTCCGGCAAGCGGC 
 +3:   R  G  S  I  L  S  K  Q  R  S  S  I  S  G  K  R  P 
 
DNA: CGCCCAAGCGCAACGCGTTTTACCGACGCCTGCAGAATTTCCTCTACAATG 
 +3:   P  K  R  N  A  F  Y  R  R  L  Q  N  F  L  Y  N  V 
 
DNA: TGCTGGAGAGACCGCGCGGATGGGCGTTCATCTACCACGCTTACGTTTTCC 
 +3:   L  E  R  P  R  G  W  A  F  I  Y  H  A  Y  V  F  L 
 
DNA: TGCTGGTTTTCTCCTGCCTGGTTTTATCTGTTTTCTCTACCATCAAAGAAT 
 +3:   L  V  F  S  C  L  V  L  S  V  F  S  T  I  K  E  Y 
        Ina37 
DNA: ATGAGAAGAGCTCTGAAGATGCGCTGTACATCCTGGAAATCGTGACGATCG 
 +3:   E  K  S  S  E  D  A  L  Y  I  L  E  I  V  T  I  V 
          Ina211 
DNA: TGGTGTTTGGAGTGGAGTATATCGTGAGGATCTGGTCAGCCGGATGCTGCT 
 +3:   V  F  G  V  E  Y  I  V  R  I  W  S  A  G  C  C  C 
 
DNA: GTCGATATCGAGGATGGAGAGGAAGACTCAAGTTTGCCCGCAAGCCCTTTT 
 +3:   R  Y  R  G  W  R  G  R  L  K  F  A  R  K  P  F  C 
     Ina258 
DNA: GTGTGATCGACATCATGGTGCTGATCGCCTCCATCTCGGTTTTGGCTGCGG 
 +3:   V  I  D  I  M  V  L  I  A  S  I  S  V  L  A  A  G 
 
DNA: GTACGCAGGGGAATGTGTTCGCCACCTCCGCCATCAGGAGTCTTCGATTCC 
 +3:   T  Q  G  N  V  F  A  T  S  A  I  R  S  L  R  F  L 
 
DNA: TCCAGATTCTCCGCATGATCCGCATGGACCGCCGCGGGGGAACCTGGAAGC 
 +3:   Q  I  L  R  M  I  R  M  D  R  R  G  G  T  W  K  L 
         Ina158 
DNA: TGCTGGGATCCGTCGTCTACGCTCACAGCAAGGAGCTGATCACCGCCTGGT 
 +3:   L  G  S  V  V  Y  A  H  S  K  E  L  I  T  A  W  Y 
 
DNA: ACATCGGCTTCCTTTGCCTGATCCTGGCCTCGTTTCTGGTGTATTTGGCAG 
 +3:   I  G  F  L  C  L  I  L  A  S  F  L  V  Y  L  A  E 
 
DNA: AGAAAGAGGACAACGAGATGTTTGAGACCTATGCAGACGCACTCTGGTGGG 
 +3:   K  E  D  N  E  M  F  E  T  Y  A  D  A  L  W  W  G 
 
DNA: GCCTGATCACTCTGACCACCATCGGCTATGGTGATAAATACCCCATCACCT 
 +3:   L  I  T  L  T  T  I  G  Y  G  D  K  Y  P  I  T  W 
 
DNA: GGAATGGTCGTCTGCTGGCCGCCACATTCACACTCATCGGCGTCTCCTTCT 
 +3:   N  G  R  L  L  A  A  T  F  T  L  I  G  V  S  F  F 
        Ina39 
DNA: TTGCTCTGCCGGCGGGAATTCTGGGTTCTGGGTTTGCCTTGAAAGTTCAGG 
 +3:   A  L  P  A  G  I  L  G  S  G  F  A  L  K  V  Q  E 
 99 
       Ina38 
DNA: AACAGCATCGGCAGAAACACTTTGAGAAACGGAGAAATCCTGCAGCAGGAC 
 +3:   Q  H  R  Q  K  H  F  E  K  R  R  N  P  A  A  G  L 
 
DNA: TCATCCAGGCTGCCTGGAGGTTTTACGCCACAAACCTGAATCGTACGGATC 
 +3:   I  Q  A  A  W  R  F  Y  A  T  N  L  N  R  T  D  L 
 
DNA: TCTATTCAACATGGGATTATTATGAGAGGACCATTTCAGTGCCCATGTACA 
 +3:   Y  S  T  W  D  Y  Y  E  R  T  I  S  V  P  M  Y  R 
 
DNA: GACTCATCCCTCCGCTGAATCAACTCGACCTGCTCCGCAACCTCAAGAGTA 
 +3:   L  I  P  P  L  N  Q  L  D  L  L  R  N  L  K  S  K 
 
DNA: AATCCGGCCTCTCCTTCAGGAAGGAAGCCCAACCGGAGCCTTCACCAAGTC 
 +3:   S  G  L  S  F  R  K  E  A  Q  P  E  P  S  P  S  Q 
   Ina130 
DNA: AGAAGGTGAGCCTGAAGGAGCGAGTGTTCTCCAGCCCGAGGAATTCAGCGA 
 +3:   K  V  S  L  K  E  R  V  F  S  S  P  R  N  S  A  T 
 
DNA: CCAAAGGCAAAAACTCTCCTCAGGGTCAGCAGTCGCTACGCCGTTCACCCA 
 +3:   K  G  K  N  S  P  Q  G  Q  Q  S  L  R  R  S  P  S 
    Ina41 
DNA: GCGCCAACAGCATTGAAGACAGTCCATCTAAAGTGCCCAAAAGTCTGAGTT 
 +3:   A  N  S  I  E  D  S  P  S  K  V  P  K  S  L  S  F 
      Ina254    Ina40 
DNA: TCGGAGACCGCAACCGCGCCAGACAAGCCTTCAGATTTAAAGGAGCGGCGT 
 +3:   G  D  R  N  R  A  R  Q  A  F  R  F  K  G  A  A  S 
 
DNA: CCCGACAGAATTCAGAAGTGCTCATTGAGATGCAAGAGGAAGATTTGAGAC 
 +3:   R  Q  N  S  E  V  L  I  E  M  Q  E  E  D  L  R  H 
 
DNA: ACAGGAACTCTCCAGAAGCCAGCCTTCCCGGAGAAGACATTGTTGATGACA 
 +3:   R  N  S  P  E  A  S  L  P  G  E  D  I  V  D  D  N 
 
DNA: ATAAGAGCTGCCATTGTGAGTTTGTCCCTCAGGATTTAACACCAGGACTCA 
 +3:   K  S  C  H  C  E  F  V  P  Q  D  L  T  P  G  L  K 
      Ina108 
DNA: AAGTTACCATCAGAGCTGTGTGCATCATGAGGTTTATGGTGTCCAAGCGGA 
 +3:   V  T  I  R  A  V  C  I  M  R  F  M  V  S  K  R  K 
 
DNA: AGTTTAAGGAAAGTCTGCGGCCGTATGACGTGATGGACGTGATCGAGCAGT 
 +3:   F  K  E  S  L  R  P  Y  D  V  M  D  V  I  E  Q  Y 
          Ina163 
DNA: ATTCAGCCGGACATCTGGACATGCTGGCACGCATTAAAAACCTGCAGTCCA 
 +3:   S  A  G  H  L  D  M  L  A  R  I  K  N  L  Q  S  R 
 
DNA: GAGTGGATCAGATTGTCGGTCGAGGGGCTCCAATTACAGACAAGGACCGTC 
 +3:   V  D  Q  I  V  G  R  G  A  P  I  T  D  K  D  R  P 
      Ina131 Ina256 
DNA: CTAAAGGAACCACGGATGGAGAACTGCCAGAGGATCCCAGCATGATGGGAC 
 +3:   K  G  T  T  D  G  E  L  P  E  D  P  S  M  M  G  R 
              Ina42 
DNA: GACTCGGGAAAGTGGAGAAACAGGTCATGTCAATGGAAAGGAAGCTGGATT 
 +3:   L  G  K  V  E  K  Q  V  M  S  M  E  R  K  L  D  F 
 
DNA: TCCTGGTGAACATCTACATCCAGCGTATGGGCATCCCGCAGTCTGAGACGG 
 +3:   L  V  N  I  Y  I  Q  R  M  G  I  P  Q  S  E  T  D 
 
DNA: ACGCGTACTTCGCCTCTAAGGAGCCCGACCCGGCGCCTCCATACCACAGTC 
 +3:   A  Y  F  A  S  K  E  P  D  P  A  P  P  Y  H  S  P 
 
DNA: CGGTGGAGCACATGGTGAAAAGCGGCTCCATCACCAAAATCATCCGCTCCA 
 +3:   V  E  H  M  V  K  S  G  S  I  T  K  I  I  R  S  N 
 
DNA: ACAGCTCCGCCGGCCAGAAGAACTTCGACCCTCCGCCTTCCACCTGCGTCA 
 +3:   S  S  A  G  Q  K  N  F  D  P  P  P  S  T  C  V  N 
 
DNA: ACCACCACTGCCCGCCCTCCACCTCCTGGCACCCCCAAACAGCGCCCGAGG 
 +3:   H  H  C  P  P  S  T  S  W  H  P  Q  T  A  P  E  A 
 
DNA: CCGGCCAGGGTTCATCTCCAATGGGTGACCCCTCACTAGTGCGCATCCCTC 
 +3:   G  Q  G  S  S  P  M  G  D  P  S  L  V  R  I  P  P 
 
DNA: CACCACCAGCCAACGAGCGCTCGTTTGGAGGCCACAGCGGAGGCTCCCGCG 




 +3:   H  H  H  S  R  G  T  P  A  E  D  G  R  P  A  S  Q 
 
DNA: AAGCGCAAGCCGGAGCTGAAAGCGACACGTCTATCTCCATCCCCTCGGTAG 
 +3:   A  Q  A  G  A  E  S  D  T  S  I  S  I  P  S  V  D 
 
DNA: ACCACGAGGAGCTGGAGCGCTCCTTCAGCGGATTCAGCATCTCACAGTCTA 
 +3:   H  E  E  L  E  R  S  F  S  G  F  S  I  S  Q  S  K 
 
DNA: AAGAAAACCTGGACTTTCTGAACAACGCCTACTTTAGTGGTGTGTCGCGGT 
 +3:   E  N  L  D  F  L  N  N  A  Y  F  S  G  V  S  R  C 
 
DNA: GCACTAAAGTCCGGCCGTACATTGCAGAGGGTGAATCGGACACGGATTCTG 
 +3:   T  K  V  R  P  Y  I  A  E  G  E  S  D  T  D  S  D 
 
DNA: ACTTGTGCGCTCCTTCGCCTCATTCGGCCACCGGTGATGGTGCATATGCAG 
 +3:   L  C  A  P  S  P  H  S  A  T  G  D  G  A  Y  A  D 
        Ina255 
DNA: ACAGAGGCTGGACTGGCAACAAGTAAAACGAGGAGAGATGAATGAGAAATGGGATT 
 +3:   R  G  W  T  G  N  K  *   
 
 
6.2.7.2 Vergleich der Aminosäuresequenz Mensch/Zebrafisch 
1 
KCNQ2           MVQKSRNGGVYPG-PSGEKKLKVGFVGLDPGAPDSTRDGALLIAGSEAPKRGSILSKPRA 59 
kcnqi           MVQKSRNGGVFPAAPQAEKKLKVGFVGVEAGAPECSRDGALLIAGAEASKRGSILSKQRS 60 
                **********:*. *..**********::.***:.:*********:**.******** *: 
     1 
           2 
KCNQ2           GGAGAGKPPKRNAFYRKLQNFLYNVLERPRGWAFIYHAYVFLLVFSCLVLSVFSTIKEYE 119 
kcnqi           SISGK-RPPKRNAFYRRLQNFLYNVLERPRGWAFIYHAYVFLLVFSCLVLSVFSTIKEYE 119 
                . :*  :*********:******************************************* 
           2 
      3 
KCNQ2           KSSEGALYILEIVTIVVFGVEYFVRIWAAGCCCRYRGWRGRLKFARKPFCVIDIMVLIAS 179 
kcnqi           KSSEDALYILEIVTIVVFGVEYIVRIWSAGCCCRYRGWRGRLKFARKPFCVIDIMVLIAS 179 
                ****.*****************:****:******************************** 
      3 
   4         5 
KCNQ2           IAVLAAGSQGNVFATSALRSLRFLQILRMIRMDRRGGTWKLLGSVVYAHSKELVTAWYIG 239 
kcnqi           ISVLAAGTQGNVFATSAIRSLRFLQILRMIRMDRRGGTWKLLGSVVYAHSKELITAWYIG 239 
                *:*****:*********:***********************************:****** 
   4         5 
          6 
KCNQ2           FLCLILASFLVYLAEKGENDHFDTYADALWWGLITLTTIGYGDKYPQTWNGRLLAATFTL 299 
kcnqi           FLCLILASFLVYLAEKEDNEMFETYADALWWGLITLTTIGYGDKYPITWNGRLLAATFTL 299 
                **************** :*: *:*********************** ************* 
          6 
      7     8 
KCNQ2_1         IGVSFFALPAGILGSGFALKVQEQHRQKHFEKRRNPAAGLIQSAWRFYATNLSRTDLHST 359 
kcnqi           IGVSFFALPAGILGSGFALKVQEQHRQKHFEKRRNPAAGLIQAAWRFYATNLNRTDLYST 359 
                ******************************************:*********.****:** 
      7     8 
      9  10   11 
KCNQ2           WQYYERTVTVPMYSSQTQTYGASRLIPPLNQLELLRNLKSKSGLAFRKDPPPEPSPSKGS 419 
kcnqi           WDYYERTISVPMY----------RLIPPLNQLDLLRNLKSKSGLSFRKEAQPEPSPS--- 406 
                *:*****::****          *********:***********:***:. ******    
        9   10 
   12   13 
KCNQ2           PCRGPLCGCCPGRSSQKVSLKDRVFSSPRGVAAKGKGSPQ-AQTVRRSPSADQSLEDSPS 478 
kcnqi           ---------------QKVSLKERVFSSPRNSATKGKNSPQGQQSLRRSPSAN-SIEDSPS 450 
                               ******:*******. *:***.***  *::******: *:***** 
      11 
            14 
KCNQ2           KVPKSWSFGDRSRARQAFRIKGAASRQNSE----------------EASLPGEDIVDD-K 521 
kcnqi           KVPKSLSFGDRNRARQAFRFKGAASRQNSEVLIEMQEEDLRHRNSPEASLPGEDIVDDNK 510 
                ***** *****.*******:**********                ************ * 
         12   13 
        15 
KCNQ2           SCPCEFVTEDLTPGLKVSIRAVCVMRFLVSKRKFKESLRPYDVMDVIEQYSAGHLDMLSR 581 
kcnqi           SCHCEFVPQDLTPGLKVTIRAVCIMRFMVSKRKFKESLRPYDVMDVIEQYSAGHLDMLAR 570 
                ** ****.:********:*****:***:******************************:* 
        14 
 101
      16 
KCNQ2           IKSLQSRVDQIVGRGPAITDKDRTKGPAEAELPEDPSMMGRLGKVEKQVLSMEKKLDFLV 641 
kcnqi           IKNLQSRVDQIVGRGAPITDKDRPKGTTDGELPEDPSMMGRLGKVEKQVMSMERKLDFLV 630 
                **.************..******.**.::.*******************:***:****** 
      15 
   17 
KCNQ2           NIYMQRMGIPPTETEAYFGAKEPEPAPPYHSPEDSREHVDRHGCIVKIVRSSSSTGQKNF 701 
kcnqi           NIYIQRMGIPQSETDAYFASKEPDPAPPYHSP---VEHMVKSGSITKIIRSNSSAGQKNF 687 
                ***:****** :**:***.:***:********    **: : *.*.**:**.**:***** 
   16 
 
KCNQ2           SAPP-AAPPVQCPPSTSWQPQSHPRQGHGTSPVGDHGSLVRIPPPPAHERSLSAYGGGNR 760 
kcnqi           DPPPSTCVNHHCPPSTSWHPQTAPEAGQGSSPMGDP-SLVRIPPPPANERSFGGHSGGSR 746 
                ..** :.   :*******:**: *. *:*:**:**  **********:***:..:.**.* 
 
 
KCNQ2           ---ASMEFLRQEDTPGCRPPEGNLRDSDTSISIPSVDHEELERSFSGFSISQSKENLDAL 817 
kcnqi           GHHHSRGTPAEDGRPASQAQAG--AESDTSISIPSVDHEELERSFSGFSISQSKENLDFL 804 
                    *     ::. *..:.  *   :******************************** * 
 
 
KCNQ2           N-SCYAAVAPCAKVRPYIAEGESDTDSDLCTPCGPPPRSATGEGPFGDVGWAGPRK 872 
kcnqi           NNAYFSGVSRCTKVRPYIAEGESDTDSDLCAPS---PHSATGDGAYADRGWTGNK- 856 
                * : ::.*: *:******************:*.   *:****:*.:.* **:* :  
 
 
6.2.8 Alternatives Exon 
6.2.8.1 Splicevarianten kcnqi Exon mit oder ohne Exon 12 erstellt über ClustalW 
11   12   13 
kcnqia          QAFRFKGAASRQNSEVLIEMQEEDLRHRNSPEASLPGEDIVDDNKSCHCEFVPQDLTPGL 60 
kcnqib          QAFRFKGAASRQNSE----------------EASLPGEDIVDDNKSCHCEFVPQDLTPGL 44 




6.2.9.1 DNA und Aminosäuresequenz mit Primern und Intron-Exon-Grenzen 
Ina127 
      TAATGATCATAGTAC 
 
 








      Ina253 
DNA: ACTAGTTTGCGTGTGTAAACACAATAATGCTGGGTAGTCCTTCCAATAACG 
                               M  L  G  S  P  S  N  N  G 
 
DNA: GAGGCATCAGGATGCTGGCCCCCCCATCAGCCAATGATGACAGACGGGTTG 
 +3:   G  I  R  M  L  A  P  P  S  A  N  D  D  R  R  V  E 
 
DNA: AGTTTGTGGCTCTGACTGCTGTTCACACTGAAAGAAGCGAGCCGTCCACTC 
 +3:   F  V  A  L  T  A  V  H  T  E  R  S  E  P  S  T  P 
 
DNA: CAGAGCGGGGTCATCCATCCCATCGCACCGGCTTACTGGGCACCCCACTCC 
 +3:   E  R  G  H  P  S  H  R  T  G  L  L  G  T  P  L  P 
        Ina93 
DNA: CGGTGCCCCCAGGCCCCAGAGCGACCCCTTCTGCCTCCAGCAAACGCTACA 
 +3:   V  P  P  G  P  R  A  T  P  S  A  S  S  K  R  Y  R 
 
DNA: GAAAGTTGCAGAACTGCCTGTACAATGTGCTGGAGAGACCCAGAGGATGGG 
 +3:   K  L  Q  N  C  L  Y  N  V  L  E  R  P  R  G  W  A 
 102
       Ina128 
DNA: CTTTCATCTATCACGCCTTCATTTTTCTCCTAGTGTTCAGCTGTCTGGTGC 
 +3:   F  I  Y  H  A  F  I  F  L  L  V  F  S  C  L  V  L 
 
DNA: TTTCTGTTTTCTCCACCATTCCAGACCATCATAAATTTGCCAACGAGGCGC 
 +3:   S  V  F  S  T  I  P  D  H  H  K  F  A  N  E  A  L 
 
DNA: TCTTCATCCTGGAGTTTGTGATGATCGTGGTTTTTGGGCTGGAATATTTTG 
 +3:   F  I  L  E  F  V  M  I  V  V  F  G  L  E  Y  F  V 
 
DNA: TGAGGATCTGGGCTGCCGGATGCTGCTGTCGGTACAGGGGATGGCAGGGTC 
 +3:   R  I  W  A  A  G  C  C  C  R  Y  R  G  W  Q  G  R 
 
DNA: GACTACGCTTTGCCAGAAAGCCTTTCTGTGTCATAGACTTCATAGTGTTTG 
 +3:   L  R  F  A  R  K  P  F  C  V  I  D  F  I  V  F  V 
 
DNA: TGGCGTCCCTGGCAGTGATAGCAGCGGGCACACAGGGAAACATCTTCGCCA 
 +3:   A  S  L  A  V  I  A  A  G  T  Q  G  N  I  F  A  T 
 
DNA: CATCTGCTCTGCGCAGCATGCGCTTTCTGCAGATCCTGCGCATGGTGCGTA 
 +3:   S  A  L  R  S  M  R  F  L  Q  I  L  R  M  V  R  M 
 
DNA: TGGACCGCCGCGGAGGAACCTGGAAGCTGCTGGGCTCTGTGGTTTACGCTC 
 +3:   D  R  R  G  G  T  W  K  L  L  G  S  V  V  Y  A  H 
 
DNA: ACAGCAAGGAGCTGATCACGGCCTGGTACATCGGCTTCCTGGTGCTGATCT 
 +3:   S  K  E  L  I  T  A  W  Y  I  G  F  L  V  L  I  F 
 
DNA: TTGCCTCTTTCCTGGTGTATCTGGCAAAGAAGGAGGATAACCAGGAGTTTT 
 +3:   A  S  F  L  V  Y  L  A  K  K  E  D  N  Q  E  F  S 
 
DNA: CCACCTATGCAGACTCCCTCTGGTGGGGGACGATAACCCTGACTACGATCG 
 +3:   T  Y  A  D  S  L  W  W  G  T  I  T  L  T  T  I  G 
 
DNA: GCTACGGTGACAAGACTCCACACACCTGGCAAGGTCGTCTTTTAGCAGCTT 
 +3:   Y  G  D  K  T  P  H  T  W  Q  G  R  L  L  A  A  C 
 
DNA: GTTTTGCCCTTCTGGGAGTTTCTTTCTTTGCCCTGCCCGCTGGCATCCTGG 
 +3:   F  A  L  L  G  V  S  F  F  A  L  P  A  G  I  L  G 
   Ina95 
DNA: GGTCAGGCTTTGCTCTGAAAGTGCAGGAGCAGCATCGACAGAAACACTTCG 
 +3:   S  G  F  A  L  K  V  Q  E  Q  H  R  Q  K  H  F  E 
       Ina94 
DNA: AGAAGAGGAGAACTCCTGCTGCAAACCTCATTCAGGCTGCATGGCGTCTCT 
 +3:   K  R  R  T  P  A  A  N  L  I  Q  A  A  W  R  L  Y 
   Ina180 
DNA: ACTCAACAGATGCTCAGCACTCGTATCTCACAGCCACCTGGTATTTCTATG 
 +3:   S  T  D  A  Q  H  S  Y  L  T  A  T  W  Y  F  Y  D 
 
DNA: ACAGTATGCTGCCGTCCTTCAGAGAACTGACATTACTGTTCAGTCACCTCC 
 +3:   S  M  L  P  S  F  R  E  L  T  L  L  F  S  H  L  Q 
 
DNA: AACGGCAGCGTAGCACCAAGAAGGTTCTGCACAACTCCTACCACACCTTGC 
 +3:   R  Q  R  S  T  K  K  V  L  H  N  S  Y  H  T  L  L 
 
DNA: TGTCGGGGCTCCGGCCGTACAGCTCCCCCTACCTGGGGGACAGTGGGAAGA 
 +3:   S  G  L  R  P  Y  S  S  P  Y  L  G  D  S  G  K  M 
 
DNA: TGGGCTTTCGTGACCGCATTAGGATGAATAATTCTCGCTCCTCTCAGGCCA 
 +3:   G  F  R  D  R  I  R  M  N  N  S  R  S  S  Q  A  I 
 Ina135 
DNA: TCCGGAGCAAGGCTTCTCCTTTACCTCCAGGTAACGTGCGGTGTTCACCCA 
 +3:   R  S  K  A  S  P  L  P  P  G  N  V  R  C  S  P  S 
 
DNA: GCACTGAGAACGTCCCAGAAGCCACCAGCCCTGGGAAAGTGCAGAAAAGCT 
 +3:   T  E  N  V  P  E  A  T  S  P  G  K  V  Q  K  S  W 
 
DNA: GGAGCTTCAATGACCGAACACGTTTTCGCACATCTCTGCGCCTCAAACCAC 
 +3:   S  F  N  D  R  T  R  F  R  T  S  L  R  L  K  P  R 
     Ina139 
DNA: GACCCGCTGCAGACATGGAGGGAGTCGGAGAAGAGCACACTGAGGACAAAT 
 +3:   P  A  A  D  M  E  G  V  G  E  E  H  T  E  D  K  S 
 
DNA: CTTACTGTGACGTGGCCATGGAGGATGTGATTCCCGCAGTGAAGACCCTGA 




 +3:   R  A  V  R  I  L  K  F  L  V  A  K  R  K  F  K  E 
 
DNA: AAACCCTGCGGCCGTATGATGTGAAAGACGTGATCGAGCAGTATTCGGCTG 
 +3:   T  L  R  P  Y  D  V  K  D  V  I  E  Q  Y  S  A  G 
 
DNA: GACACCTCGATATGCTGGGCCGAATCAAAAGCCTGCAGATGAGGGTGGATC 
 +3:   H  L  D  M  L  G  R  I  K  S  L  Q  M  R  V  D  Q 
 
DNA: AGATCGTGGGCCGTGGCGCCATTCCATCTGATAAGAAGCTGAGGCCTGAAA 
 +3:   I  V  G  R  G  A  I  P  S  D  K  K  L  R  P  E  K 
    Ina168 
DNA: AGGGAGAGAAAACTCCTCCTGAACTGGAACAGATGGATGAATATAGCATGA 
 +3:   G  E  K  T  P  P  E  L  E  Q  M  D  E  Y  S  M  M 
  Ina96 
DNA: TGGGACGCGTGGTGAAAGTAGAGAAACAGGTGCAGTCCATCGAAAACAAGC 
 +3:   G  R  V  V  K  V  E  K  Q  V  Q  S  I  E  N  K  L 
 
DNA: TGGACCTGCTACTAAACTTCTACTCGCAGTGCCTGAAAAAGGGCTCGTCCC 
 +3:   D  L  L  L  N  F  Y  S  Q  C  L  K  K  G  S  S  H 
      Ina141 
DNA: ACTTCACCCTGTCATCCCTCCTGGAGCCCGATTCCACCTCTGACTACCACA 
 +3:   F  T  L  S  S  L  L  E  P  D  S  T  S  D  Y  H  S 
 
DNA: GTCCCACCGACAAACATGACCTATTCCCCTCCGCAAACACTCTTAATATCT 
 +3:   P  T  D  K  H  D  L  F  P  S  A  N  T  L  N  I  S 
  Ina140      Ina200 
DNA: CCCACTCAGACAGCGGTAACATGGAGTGACCCTCCTCACTTCTGACCTCTGCATCAGGGCAACTCA 
 +3:   H  S  D  S  G  N  M  E  *  
 
 
6.2.9.2 Vergleich der Aminosäuresequenz Mensch/Zebrafisch 
1 
KCNQ4           MAEAPPR----RLGLGPPPGDAPRAELVALTAVQSEQGEAGG---GGSPRRLGLLGSPLP 53 
kcnqj           MLGSPSNNGGIRMLAPPSANDDRRVEFVALTAVHTERSEPSTPERGHPSHRTGLLGTPLP 60 
                *  :*..    *:   *...*  *.*:******::*:.*..    * ..:* ****:*** 
     1 
            2 
KCNQ4           PGAPLPGPGSGSGSACGQRSSAAHKRYRRLQNWVYNVLERPRGWAFVYHVFIFLLVFSCL 113 
kcnqj           ---VPPGPRATP--------SASSKRYRKLQNCLYNVLERPRGWAFIYHAFIFLLVFSCL 109 
                     *** : .        **: ****:*** :************:**.********** 
            2 
        3 
KCNQ4           VLSVLSTIQEHQELANECLLILEFVMIVVFGLEYIVRVWSAGCCCRYRGWQGRFRFARKP 173 
kcnqj           VLSVFSTIPDHHKFANEALFILEFVMIVVFGLEYFVRIWAAGCCCRYRGWQGRLRFARKP 169 
                ****:*** :*:::***.*:**************:**:*:*************:****** 
        3 
     4 
KCNQ4           FCVIDFIVFVASVAVIAAGTQGNIFATSALRSMRFLQILRMVRMDRRGGTWKLLGSVVYA 233 
kcnqj           FCVIDFIVFVASLAVIAAGTQGNIFATSALRSMRFLQILRMVRMDRRGGTWKLLGSVVYA 229 
                ************:*********************************************** 
     4 
     5       6 
KCNQ4           HSKELITAWYIGFLVLIFASFLVYLAEKDANSDFSSYADSLWWGTITLTTIGYGDKTPHT 293 
kcnqj           HSKELITAWYIGFLVLIFASFLVYLAKKEDNQEFSTYADSLWWGTITLTTIGYGDKTPHT 289 
                **************************:*: *.:**:************************ 
     5       6 
        7 
KCNQ4           WLGRVLAAGFALLGISFFALPAGILGSGFALKVQEQHRQKHFEKRRMPAANLIQAAWRLY 353 
kcnqj           WQGRLLAACFALLGVSFFALPAGILGSGFALKVQEQHRQKHFEKRRTPAANLIQAAWRLY 349 
                * **:*** *****:******************************* ************* 
        7 
   8     9 
KCNQ4           STDMSRAYLTATWYYYDSILPSFRELALLFEHVQRARNGGLRPLEVRRAPVPDGAPSRYP 413 
kcnqj           STDAQHSYLTATWYFYDSMLPSFRELTLLFSHLQRQRS------------TKKVLHNSYH 397 
                *** .::*******:***:*******:***.*:** *.            . .   . *  
   8     9 
        10 
KCNQ4           PVATCHRPGSTSFCPGESSRMGIKDRIRMGSSQ--RRTGPSKQHLAPPTMPTSPSSEQVG 471 
kcnqj           TLLSGLRPYSSPYL-GDSGKMGFRDRIRMNNSRSSQAIRSKASPLPPGNVRCSPSTENVP 456 
                .: :  ** *:.:  *:*.:**::*****..*:  :   .. . *.* .:  ***:*:*  
        10 
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          11 
KCNQ4           EATSPTKVQKSWSFNDRTRFRASLRLKPRTSAEDAPS-EEVAEEKSYQCELTVDDIMPAV 530 
kcnqj           EATSPGKVQKSWSFNDRTRFRTSLRLKPRPAADMEGVGEEHTEDKSY-CDVAMEDVIPAV 515 
                ***** ***************:*******.:*:     ** :*:*** *:::::*::*** 
          11 
      12 
KCNQ4           KTVIRSIRILKFLVAKRKFKETLRPYDVKDVIEQYSAGHLDMLGRIKSLQTRVDQIVGRG 590 
kcnqj           KTLIRAVRILKFLVAKRKFKETLRPYDVKDVIEQYSAGHLDMLGRIKSLQMRVDQIVGRG 575 
                **:**::******************************************* ********* 
      12 
    13       14 
KCNQ4           --PGDRKAR-EKGDKGPSDAEVVDEISMMGRVVKVEKQVQSIEHKLDLLLGFYSRCLRSG 647 
kcnqj           AIPSDKKLRPEKGEKTPPELEQMDEYSMMGRVVKVEKQVQSIENKLDLLLNFYSQCLKKG 635 
                  *.*:* * ***:* *.: * :** *****************:******.***:**:.* 
    13       14 
 
KCNQ4           TSASLGAVQVPLFDPDITSDYHSPVDHEDISVSAQTLSISRSVSTNMD 695 
kcnqj           SSH---FTLSSLLEPDSTSDYHSPTDKHDLFPSANTLNISHSDSGNME 680 
                :*     .  .*::** *******.*:.*:  **:**.**:* * **: 
 
 
6.2.9.3 Alternatives Exon 
6.2.9.3.1 alternatives Exon 9 erstellt über ClustalW 
 8   9      10 
kcnqja          YFYDSMLPSFRELTLLFSHLQRQRSTKKVLHNSYHTLLSGLRPYSSPYLGDSGKMGFRDR 60 
kcnqjb          YFYDSMLPSFR------------RTDAQC----------------------SGKMGFRDR 26 
                ***********            *:  :                       ********* 
 
(das alternative Exon9 von kcnqjb kann über UCSC nicht gefunden werden, daher sind die Intron-
Exon-Grenzen nicht eingezeichnet) 
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7 Abkürzungen 






°C Grad Celsius 
µl Mikroliter 
ADLTE autosomal-dominante familiäre laterale Temporallappenepilepsie 
BCIP 5-Brom-4-chlor-3-indoxylphosphat 
BFIC benigne familiäre infantile Krämpfe 
BFNC benigne familiäre Neugeborenenkrämpfe 
BFNIC benigne familiäre neonatale/infantile Konvulsionen 
bp Basenpaare 
CaM Calmodulin 
cDNA complementary DNA 
CFTR cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
CLC chloride channel protein 
COS-Zellen Cercopithecus aethiops- Zellen 





DFNA DFN mit autosomal-dominantem Erbgang 
DFNB DFN mit autosomal-rezessivem Erbgang 
dGTP Desoxyguanosintriphosphat 
DNA Desoxyribonukleinsäure (deoxyribonucleic acid) 
dNTP Desoxyribonukleosidtriphosphate 
dpf days post fertilisation 
DTT Dithiothreitol 
dTTP Desoxythymidintriphosphat 
EBN1 epilepsy, benign neonatal 1 (benign familial neonatal convulsions 1) 
EBN2 epilepsy, benign neonatal 2 (benign familial neonatal convulsions 2) 
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EEG Elektroenzephalogramm 




ESTs Expressed Sequence Tags 
GABA Gamma-Aminobuttersäure 
GEFS+ „generalisierte Epilepsie mit febrilen Anfällen plus“ 
h Stunde 
hpf hours post fertilisation 
HPLC high performance liquid chromatography 




LB-Mediums Luria-Bertani- Medium (lysogeny broth) 
LGI1 leucine-rich glioma inactivated gene 1 
LQTS Long-QT-Syndrom 
mA Milliampere 
MASS1 monogenic, audiogenic seizure susceptibility 1 
mb Megabasen 
MERRF myoclonic epilepsy with ragged red fibres 
mg Milligramm 





mmol/l Millimol pro Liter 






OD optische Dichte 
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UTR untranslated region 
nm Nannometer 
PCR Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction) 
PTZ Pentylentetrazol 
RNA Ribonukleinsäure (ribonucleic acid) 
RNAsen Ribonukleasen 
RWS Romano-Ward -Syndrom  
SDS Natriumdodecylsulfat (sodium dodecyl sulfate) 
sec. Sekunde 
SOC-Medium Super Optimal Broth- Medium mit Zusatz von 20 mM Glucose 
SS Somiten 
TAE-Puffer Tris-Acetat-EDTA-Puffer 
Taq-DNA-Polymerase hitzestabile DNA-Polymerase des Bakteriums Thermus aquaticus 
Tgo-DNA-Polymerase hitzestabile DNA- Polymerase des Bakteriums Thermococcus gorgonarius 
TILLING targeting induced local lesions in genomes 
Tm Schmelztemperatur 
TORCH-Infektionen Toxoplasmose, „others“, Röteln, Cytomegalie, Herpes simplex- Infektionen 
U/min. Umdrehungen pro Minute 
UCSC University of California, Santa Cruz 







ADCY8 adenylate cyclase 8 
C6orf150 chromosome 6 open reading frame 150 
CARS cysteinyl-tRNA synthetase 
CDKN1C cyclin-dependent kinase inhibitor 1C 
CTPS CTP synthase 
DDEF1 development and differentiation enhancing factor 1 
DDX43 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 43 
DUSP8 dual specificity phosphatase 8 
EEF1A1 eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1 
ERF3A efr3 homolog A, receptor kinase 
HCCA2 hepatocellular carcinoma-associated gene 2 
IGF2 insulin-like growth factor 2 
KCNE potassium voltage-gated channel, Isk-related family 
KCNE1, minK 
oder IsK potassium voltage-gated channel, Isk-related subfamily, member 1 
KCNH2 potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 2 
KCNQ potassium voltage-gated channel, KQT-like subfamily 
LRRC6 leucine rich repeat containing 6 
MC3R melanocortin 3 receptor 
NAP1L4 nucleosome assembly protein 1-like 4 
NFYC nuclear transcription factor Y, gamma 
PHLDA2 pleckstrin homology-like domain, family A, member 2 
PPDPF pancreatic progenitor cell differentiation and proliferation factor 
PREX1 phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate-dependent Rac exchange factor 1 
RIMS1 
(RIMS=RIM) regulating synaptic membrane exocytosis 1 
RIMS3 regulating synaptic membrane exocytosis 3 
SCN2A sodium channel, voltage-gated, type II, alpha subunit 
SLC13A3 solute carrier family 13 (sodium-dependent dicarboxylate transporter), member 3 
SLC22A18 solute carrier family 22, member 18 
TRPM5 transient receptor potential cation channel, subfamily M, member 5 
VLGR1 = GPR98 = G protein-coupled receptor 98 






Einbuchstabencode Dreibuchstabencode Aminosäure 
A Ala Alanin 
B Asx Aspartat oder Asparagin 
C Cys Cystein 
D Asp Aspartat 
E Glu Glutamat 
F Phe Phenylalanin 
G Gly Glycin 
H His Histidin 
I Ile Isoleucin 
K Lys Lysin 
L Leu Leucin 
M Met Methionin 
N Asn Asparagin 
P Pro Prolin 
Q Gln Glutamin 
R Arg Arginin 
S Ser Serin 
T Thr Threonin 
V Val Valin 
W Trp Tryptophan 
X  X 
Y Tyr Tyrosin 
Z Glx Glutamat oder Glutamin 
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